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Механизмы развития почечного повреждения у пациентов             
с новой коронавирусной инфекцией (обзор литературы)

Е.В. Уткина1, В.В. Новаковская2, М.В. Егорова1, 2, Н.В. Фомина1, 2, Л.Д. Чеснокова1, 2 
1 Кемеровский государственный медицинский университет Минздрава России
650056, г. Кемерово, ул. Ворошилова, 22а
2 Кемеровская областная клиническая больница им. С.В. Беляева
650000, г. Кемерово, просп. Октябрьский, 22

Резюме

Каждый четвертый человек в мире в настоящее время в той или иной степени имеет проблемы с почками. 
Известно, что новая коронавирусная инфекция (COVID-19) является в первую очередь респираторным забо-
леванием, но почки – орган-мишень. Коронавирус тропен к почечной ткани за счет нахождения в органе РНК 
ангиотензинпревращающего фермента типа 2 и трансмембранной сериновой протеазы 2, которые считаются 
мишенью этого вируса. Наличие любой стадии почечной недостаточности является независимым неблагопри-
ятным фактором риска заражения коронавирусной инфекцией и приводит к высоким частоте госпитализации в 
стационары и уровню смертности. Повреждение почек вызвано разнообразными патогенетическими механиз-
мами: прямое цитопатическое действие вируса на их структуры (в почечном тельце – подоциты, мезангиальные 
клетки, в сосудистом клубочке – эндотелий капилляров, в проксимальных канальцах – эпителиальные клет-
ки), цитокиновый шторм, поражение ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, иммунотромбоз. У многих 
пациентов с подтвержденной коронавирусной инфекцией уже с первых дней болезни лабораторно отмечаются 
существенные изменения в анализе мочи (гематурия, протеинурия) и повышение уровня креатинина в сыворотке 
крови. Один из основных факторов риска смертности – развитие острого почечного повреждения. Необходимы до-
полнительные исследования точного воздействия SARS-CoV-2 на почки. Понимание основных патогенетических 
путей их повреждения при COVID-19 необходимо для разработки стратегий и эффективных методов лечения.

Ключевые слова: коронавирус, почечное повреждение, цитокиновый шторм, цитопатическое действие, ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Mechanisms of renal damage in patients with new coronavirus 
infection (literature review)
E.V. Utkina1, V.V. Novakovskaya2, M.V. Egorova1, 2 , N.V. Fomina1, 2, L.D. Chesnokova1, 2 
1 Kemerovo State Medical University of Minzdrav of Russia

650056, Kemerovo, Voroshilova st., 22a
2 Kemerovo Regional Clinical Hospital n.a. S.V. Belyaev
650066, Kemerovo, Oktyabrsky ave., 22

Abstract 

One in four people in the world currently has kidney problems to varying degrees. It is known that the new coronavirus 
infection (COVID-19) is primarily a respiratory disease, but the kidneys are the target organ. Coronavirus is tropic to 
renal tissue due to the presence in the organ of the angiotensin converting enzyme type 2 and transmembrane serine 
protease 2, which are considered the target of this virus. The presence of any stage of renal insu昀케ciency is an independent 
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adverse risk factor for coronavirus infection and results in high hospitalization rates in hospitals and a mortality rate. 
Kidney damage is caused by a variety of pathogenetic mechanisms: direct cytopathic e昀昀ect of the virus on their structure 
(in the kidney body - podocytes, mesangial cells, in the vascular glomerulus - endothelium of capillaries, in the proximal 
tubules - epithelial cells); cytokine storm; damage to the renin-angiotensin-aldosterone system; immunothrombosis. In 
many patients with con昀椀rmed coronavirus infection, signi昀椀cant changes in urine analysis (hematuria, proteinuria) and 
an increase in serum creatinine levels have been observed in the laboratory since the 昀椀rst days of the disease. One of 
the main risk factors for mortality is the development of acute renal injury. More research is needed on the exact e昀昀ects 
of SARS-CoV-2 on the kidneys. Understanding the main pathogenetic pathways of kidney damage in COVID-19 is 
necessary for the development of strategies and the development of e昀昀ective treatment methods.

Key words: coronavirus, renal injury, cytokine storm, cytopathic e昀昀ect, renin-angiotensin-aldosterone system.
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Введение
В городе Ухань (провинция Хубэй, Китай) 

зимой 2019 г. была зарегистрирована вспыш-
ка атипичной пневмонии. Возбудитель впо-
следствии был идентифицирован как новый 
коронавирус человека (2019-nCoV, 2019 new ко-
ронавирус), или SARS-CoV-2 (тяжелый острый 
респираторный синдром коронавирус 2). В фев-
рале 2020 г. ВОЗ назвала данное заболевание 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Позже 
вспышка приобрела глобальный характер, рас-
пространилась по всему миру и была объявлена 
пандемией [1–4]. У большинства инфицирован-
ных SARS-CoV-2 диагностировалось поражение 
верхних дыхательных путей, наблюдались легкие 
или умеренные острые респираторные симпто-
мы, которые исчезали через 6–10 дней. Однако 
почти у 20 % пациентов развивались серьезные 
осложнения, такие как атипичная двусторонняя 
пневмония и/или острый респираторный дис-
тресс-синдром, тяжелые полиорганные пораже-
ния, приводящие к высокой смертности населе-
ния [5, 6]. По состоянию на 5 апреля 2021 г. по 
данным ВОЗ число смертей от COVID-19 достиг-
ло 2,85 млн из 131 млн заболевших. Для сравне-
ния, сезонный грипп ежегодно вызывает 250–500 
тыс. смертей; глобальная смертность во время 
пандемии гриппа H1N1 в 2009 г. составила от 
151,7 до 575,4 тыс. смертей [7].

Основной мишенью вируса первоначально 
считали легочную ткань, однако он может пора-
жать другие органы и системы. Механизм воз-
никновения и развития данного заболевания 
можно разделить на следующие этапы: воздуш-
но-капельное проникновение вируса в верхние 
дыхательные пути; взаимодействие с клеткой-ми-
шенью и проникновение внутрь; репликация ви-

руса и повреждение клеточных структур; реакция 
иммунной системы, при неэффективности кото-
рой патоген через ток крови разносится по всему 
организму, что приводит к развитию вирусемии и 
продукции цитокинов, которые определяют пато-
логические изменения в органах [8]. 

Исследования генома SARS-CoV-2 позволили 
изучить особенности его структуры. Все дело в 
строение шиповидного белка (S-белка), который 
располагается на поверхности вируса, содержит 
субъединицу S1 для связывания с рецептором 
клетки и субъединицу S2 для слияния с мембра-
ной клетки. S-белок по своей структуре имитиру-
ет ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2) 
[9, 10], благодаря чему вирусные частицы эффек-
тивно вступают в контакт с рецепторами ACE2, 
имея высокую аффинность связывания [11, 12]. 
В классической эндокринной модели ренин-ан-
гиотензиновой системы (RAS) ренин расщепля-
ет ангиотензиноген с образованием неактивного 
пептида ангиотензина I, который с помощью ACE 
превращается в ангиотензин II, последний опос-
редует вазоконстрикцию, а также высвобождение 
альдостерона из надпочечников, что приводит к 
задержке натрия и повышению артериального 
давления. RAS также включает в себя локальные 
системы с аутокринными и паракринными эф-
фектами в дополнение к классическим циркулиру-
ющим компонентам RAS с их хорошо известными 
классическими эндокринными эффектами. Необ-
ходимо подчеркнуть, что распределение и концен-
трация рецептора ACE2 в организме играют важ-
ную роль в маршруте коронавируса [11, 12].

Вирус тропен к эндотелиоцитам, благодаря 
чему способен повреждать такие органы-мише-
ни, как альвеолярный эпителий легких, желу-
дочно-кишечный тракт, печень, почки, сердце, 
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сосуды и др. Установлено, что пациенты с сопут-
ствующими хроническими заболеваниями имеют 
неблагоприятное течение и высокий риск смерт-
ности от коронавирусной инфекции [8, 9].

С каждым годом появляется все больше дан-
ных, свидетельствующих о том, что коронави-
русная инфекция вызывает поражение почек, 
которые считаются ее второй по счету мишенью 
после легких [13, 14]. Доказано, что присутствие 
хронической болезни почек в анамнезе служит 
одним из значимых факторов риска развития ос-
ложнений при COVID-19 и последующей госпи-
тализации в стационар [15–17].

У значительной части пациентов, инфици-
рованных COVID-19, наблюдалось развитие 
мочевого синдрома – протеинурия (7–63 % слу-
чаев [13]), гематурия (20–48 % [18, 19]). Часто 
встречающееся осложнение при коронавирус-
ной инфекции – острое почечное повреждение 
(ОПП). Частота его встречаемости существенно 
варьирует; среди госпитализированных пациен-
тов ОПП отмечали в 20 % случаев, в отделении 
интенсивной терапии – более 50 % [20–22]. Диа-
гноз ОПП выставлялся согласно утвержденным 
критериям KDIGO (Kidney Disease Improving 
Global Outcomes), которые включают повышение 
уровня сывороточного креатинина > 0,3 мг/дл 
(> 26,5 мкмоль/л) в течение 48 часов или уве-
личение содержания креатинина в 1,5 раза и бо-
лее по сравнению с исходным, или объем мочи 
< 0,5 мл/кг/час за 6 часов [23]. Так, в работе 
W. Guan et al. определялось увеличение уровня 
креатинина у 1,6 % (12 из 752) пациентов, а в ра-
боте L. Wang в 5,1 % случаев (36 из 701) развива-
лось ОПП и у 116 больных – временная азотемия 
без возникновения ОПП [19, 24]. Согласно иссле-
дованию F. Malberti et al., во время пандемии в 
больницу города Кремоны был госпитализирован 
2301 пациент с COVID-19, из них 82 – в отделе-
ние нефрологии. Смертность пациентов в нефро-
логическом отделении была выше, чем у находя-
щихся в других отделениях больницы пациентов 
с COVID-19, за тот же период (425 смертей на 
1395 госпитализированных пациентов, 30,5 %), и 
особенно высокой – у пациентов с хронической 
болезнью почек С3-5 (88,2 %). У умерших также 
чаще, чем у выживших, развивались осложнения, 
включая ОПП (соответственно 43,2 и 20,0 %) и 
сепсис (соответственно 20,0 и 8,9 %) [25]. 

Согласно современным представлениям, дан-
ное заболевание протекает с разнообразными 
патогенетическими механизмами повреждения 
почек: внутриклеточная активность самого воз-
будителя с дальнейшей клеточной смертью, из-
быточное освобождение провоспалительных 
цитокинов с развитием «цитокинового шторма», 

особенности работы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), гиперергическое 
воспаление и иммунный тромбоз. Действие и 
активность как отдельного, так и совместных па-
тогенетических звеньев у каждого пациента ин-
дивидуальны и вносят одинаковый вклад в фор-
мирование и развитие почечного повреждения 
при коронавирусной инфекции [26]. 

Целью настоящего обзора является анализ 
данных мировой литературы, посвященной ме-
ханизмам развития почечного повреждения у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией. При 
написании осуществлен поиск научных литера-
турных источников по ключевым словам «coro-
navirus», «renal injury», «cytokine storm» в ком-
пьютерных базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, eLibrary за период с 2012 по 2021 г.

Цитопатическое действие вируса
Как указывалось выше, коронавирус прони-

кает в клетку организма, используя ACE2 (ACE2-
зависимый путь). SARS-CoV-2, попадая в орга-
низм, оказывает прямое цитопатическое действие 
на почечную паренхиму [8, 26, 27]. Так, С. Huang 
et al. выделили фрагменты вируса в моче паци-
ентов с подтвержденной методом ПЦР корона-
вирусной инфекцией [28]. При определении пер-
вичной структуры молекулы РНК вируса в тканях 
человека обнаружено, что экспрессия ACE2 (реа-
лизация/воспроизведение информации) в почках 
почти в 100 раз выше, чем в легких [13]. Большая 
часть нефрона является мишенью для корона-
вируса [29, 30], он экспрессируется в почечном 
тельце (подоцитах, мезангиальных клетках), в эн-
дотелии капилляров сосудистого клубочка, в эпи-
телиальных клетках проксимальных канальцев 
[26]. А.А. Rabaan et al. обнаружили, что в 80 % 
существует генетическая схожесть SARS-CoV и 
SARS-CoV-2 [31]. 

При внедрении вируса в клетку запускается 
элемент сигнального пути Rip1-Rip3-MLRL (Re-
ceptor-interacting serine/threonine-protein kinase; 
Mixed lineage kinase domain like pseudokinase), ко-
торый индуцирует некроптоз. В результате Rip3 
олигомеризует SARS 3а и приобретает способ-
ность к встраиванию в мембрану клеток, образо-
вывая поры, и лизосом, содействуя выбросу лизо-
сомальных ферментов. В свою очередь SARS 3а 
индуцирует экспрессию генов транскрипционного 
фактора EB (TFEB), который является главным 
регулятором биогенеза и функций лизосом, лизо-
сомального экзоцитоза и аутофагии [26, 32]. Ци-
топатическим эффектом обладает также белок Е, 
который участвует в формировании ионных кана-
лов в мембранах комплекса Гольджи и тем самым 
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ведет к образованию ионного дисбаланса внутри 
клетки, активируя NLRP3-инфламмасомы, что со-
провождается запуском воспалительной реакции и 
пироптозом (через активацию механизма, зависи-
мого от каспазы-1) [26, 33]. Взаимодействие вируса 
с вспомогательными белками позволяет ему про-
никнуть внутрь нефрона, что ведет к гибели клеток 
почек за счет цитопатического действия [26]. 

Цитокиновый шторм
У здорового человека существует баланс 

между про- и антивоспалительными цитокинами. 
При попадании вируса это равновесие нарушает-
ся, что ведет к развитию гиперергической воспа-
лительной реакции на чужеродный антиген (па-
тоген-ассоциированный молекулярный паттерн 
(PAMP): вирусная РНК и гликопротеин мембра-
ны вируса). Узнавание PAMP происходит с помо-
щью Toll-подобных рецепторов (TLR, разновид-
ность паттерн-распознающих рецепторов (PRR)). 
Существуют различные подтипы TLR. Так, в 
процесс определения РНК SARS-CoV-2 вовлече-
ны TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, а гликопротеины 
мембраны вируса распознаются TLR2 и TLR4. В 
ходе распознавания коронавируса возникают кон-
формационные изменения TLR, образуются ком-
плексы с участием адаптерных молекул, которые 
активируют сигнальные пути – опосредованные 
ядерным фактором κB (NF-κB), митоген-акти-
вированными протеинкиназами (MAPK), регу-
ляторными факторами интерферона (IRF-3/5/7). 
В итоге под воздействием указанных стимулов 
нарастает выработка провоспалительных цито-
кинов, интерферона-1 (IFN-1), хемокинов и мо-
лекул адгезии [26, 34]. 

Вышеописанные активные вещества спо-
собствуют инфильтрации очага воспаления 
клетками иммунной системы: фагоцитами, B- 
и Т-лимфоцитами. В инкубационном периоде 
долгое время иммунная система не реагирует на 
вирус, исключительно при активной репликации 
коронавируса происходит накопление вирусных 
PAMP, что еще больше активирует гиперергичес-
кий иммунный ответ [26, 35, 36].

Развитие и течение цитокинового шторма 
обладают системным характером, приводя к 
увеличению количества провоспалительных ци-
токинов. Последние выступают в роли прямого 
повреждающего фактора, способствующего раз-
витию ишемической нефропатии и микротром-
бообразованию (в основе лежит разрушение не-
фроцитов и почечных сосудов). Известно, что 
провоспалительные эффекты цитокинов оказы-
вают сильное влияние на развитие ОПП в резуль-
тате массивного повреждения почечной ткани и 

нарушения почечного кровотока. Установлено, 
что наиболее активными цитокинами при коро-
навирусной инфекции являются IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-12, IFNγ и TNFα (рисунок) [26, 35–40]. Таким 
образом, большое количество медиаторов воспа-
ления вовлекается в патологический процесс, что 
поддерживает воспаление [26, 35, 36]. 

Патология РААС 
Взаимодействие коронавируса с рецептором 

ACE2 приводит к нарушению работы РААС. 
ACE2 конвертирует ангиотензин II в ангиотен-
зин-1-7, а также ангиотензин I в ангиотензин-1-9, 
который затем расщепляется ACE или нейтраль-
ной эндопептидазой с образованием ангиотензи-
на-1-7. Спектр влияния ангиотензина-1-7 обратен 
основным эффектам ангиотензина II (противо-
воспалительный и антифибротический). Срыв 
регулирования РААС состоит в том, что вирус 
взаимодействует с ACE2 и трансмембранной се-
риновой протеазой-2 (TMPRSS2) на поверхности 
нефроцитов, в результате чего коронавирус путем 
эндоцитоза проникает внутрь клетки, экспрессия 
ACE2 на поверхности нефроцита уменьшается, 
что приводит к увеличению содержания ангио-
тензина II и снижению уровня ангиотензина-1-7 
[26, 41] и, соответственно, к активации провос-
палительных эффектов, апоптоза, увеличению 
скорости пролиферации мезангиальных клеток, 
клеток эндотелия и фибробластов, вазоконстрик-
ции, усилению реабсорбции натрия, стимуляции 
образования альдостерона и др. [26, 41].

В.O. Ogunlade et al. показали, что накопление 
ангиотензина II способствует быстрому втор-
жению вируса в клетку организма. Это проис-
ходит из-за взаимодействия ангиотензина II со 
специфическим рецептором (АТ1), что приво-
дит к расщеплению комплекса АТ1/ACE2. ACE2 
перемещается в лизосомы, а АТ1 – обратно на 
поверхность клетки хозяина. Чем выше уровень 
ангиотензина II, тем быстрее разрушается ACE2 
в лизосомах, что способствует ускоренному про-
никновению SARS-CoV-2 в клетку [26, 42]. В ра-
боте J.M. Luther et al. выявлено, что накопление 
ангиотензина II усиливает образование альдосте-
рона корой надпочечников, в свою очередь альдо-
стерон оказывает влияние на образование актив-
ных форм кислорода через NADPH-зависимый 
механизм и воздействует на гены фибробластов, 
что приводит к увеличению синтеза коллагена 
[43]. Накопление избытка коллагена является 
важной составляющей в развитии фиброза, спо-
собствующего повреждению почечной парен-
химы и развитию почечной недостаточности [26, 
42–44].
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Иммунотромбоз
Известно, что в настоящее время иммуно-

тромбоз является одним из ведущих звеньев па-
тогенеза коронавирусной инфекции, приводя к 
образованию венозных и артериальных тромбов 
и развитию тромботических осложнений во мно-
гих органах и системах, в том числе в почках. 
Иммунотромбоз в норме необходим для защиты 
(распознавание, предохранение от продвижения 
чужеродных патогенов, так как он возникает на 
небольшом промежутке микрососудистого русла) 
и развития адаптивной иммунной памяти. Глав-
ную роль в патогенезе иммунотромбоза игра-
ют иммунокомпетентные клетки (нейтрофилы), 
тромбоциты, система комплемента [26, 45].

Как известно, нейтрофилы являются компо-
нентом врожденного иммунитета. При инфици-
ровании коронавирусной инфекцией происходит 
снижение активности ACE2, что способствует 
освобождению провоспалительных молекул, ко-
торые в свою очередь участвуют в привлечении 

нейтрофилов в очаг повреждения, инфильтрации 
ими пораженной ткани и формировании гиперер-
гической воспалительной реакции [26, 45]. 

Одним из основных механизмов, запускаю-
щих и усиливающих иммунный тромбоз, счи-
тается освобождение нейтрофильных внекле-
точных ловушек (NETs). NET – трехмерная сеть 
из декоденсированного хроматина, гистонов и 
противомикробных белков (миелопероксидаза, 
эластаза, пентраксин, лактоферрин, матриксная 
металлопротеиназа-9, белок распознавания пеп-
тидогликана-1) [26, 46]. Новообразованные NETs 
стимулируют рядом находящиеся тромбоциты, 
тем самым вызывая некроз эндотелиоцитов ка-
пилляров и эпителиоцитов почечных канальцев 
при ОПП [26, 47, 48]. В работе B. Scburink et al. 
при гистопатологическом исследовании ткани по-
чек у 14 % больных коронавирусной инфекцией 
обнаружены паттерны нейтрофилов совместно с 
тромбоцитами [49]. К числу механизмов иммуно-
тромбообразования с участием NETs относятся 
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активация ХII фактора свертывания (внутрен-
ний путь коагуляции); связывание с тканевым 
фактором и активация внешнего пути коагуля-
ции; активация тромбоцитов гистонами H3 и Н4; 
окисление нейтрофильной эластазой и миелопе-
роксидазой антикоагулянтов (ингибитора пути 
тканевого фактора, тромбомодулина); связывание 
с vWF и рекрутирование тромбоцитов в очаг вос-
паления [26, 50, 51].

Важнейшее место в процессе тромбообразо-
вания отводится тромбоцитам. Их роль заклю-
чается в активации XII фактора свертывания и 
внутреннего пути коагуляции, активации ткане-
вого фактора, что предрасполагает образование 
фибрина [26]. Так, в исследовании L. Wang et al. 
установлено, что у пациентов с подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией определялась 
тромбоцитопения, удлинение протромбинового 
и активированного частичного тромбопласти-
нового времени, снижение содержания фибри-
ногена, увеличение концентрации D-димеров и 
продуктов деградации фибрина [52]. В работе 
B.K. Manne et al. отмечено, что у больных, нахо-
дящихся в отделении интенсивной терапии, фик-
сировалась высокая способность тромбоцитов к 
агрегации и адгезии [53]. Учитывается, что функ-
циональная активность тромбоцитов усиливается 
вследствие индукции МАРК-сигнального пути и 
связана с активацией цитозольной фосфолипа-
зы А2 и увеличением формирования и выделе-
ния тромбоксана А2 тромбоцитами в очаге вос-
паления. Из этого следует, что тромбоциты при 
коронавирусной инфекции приводят в действие 
каскад реакций внешнего и внутреннего путей 
коагуляции, который активирует иммунотромбо-
образование в почечных сосудах, вызывая ише-
мию органа [26, 53]. 

Еще одним известным компонентом иммун-
ного ответа на вторжение SARS-CoV-2 является 
система комплемента. Но ее чрезмерная актива-
ция и отложение белков приводит к повреждению 
эндотелия, сосудистой стенки [26] и развитию 
тромбоза почечных сосудов и внутрисосудистой 
коагуляции. Атакующий мембрану комплекс 
(C5b-9) в почечной паренхиме приводит к разви-
тию острого тубулярного некроза и ОПП. В свою 
очередь образованные комплексы C5b-9 и С5а 
содействуют освобождению эндотелиоцитами 
IL-8, что ведет к активации хемотаксиса, адгезии 
и межэндотелиального перемещения полиморф-
но-ядерных лейкоцитов и макрофагов в очаге по-
ражения [26, 54]. Прямое воздействие комплекса 
С5а на клетки эндотелия сосудов индуцирует 
экзоцитоз молекул фактора фон Виллебранда из 
телец Вайбеля – Палааде, что ведет к адгезии 
тромбоцитов и нарастанию каскада коагуляции в 

проксимальных канальцах почек [26, 55]. Таким 
образом, при патологии системы комплемента у 
пациентов, страдающих коронавирусной инфек-
цией, на первый план выходит массивный тром-
боз почечных сосудов, что приводит к летально-
му исходу. 

Заключение
Почки считаются одним из чувствитель-

ных органов, поражающихся при SARS-CoV-2. 
В настоящем обзоре освещены основные пато-
логические механизмы их повреждения. Пато-
физиология почечной дисфункции связана со 
специфическими механизмами (прямое проник-
новение вируса, несбалансированная активации 
РААС, «цитокиновый шторм» и тромботические 
состояния), которые приводят к формированию 
порочного круга [1–6, 8, 26]. 

Каждое отдельное звено патогенеза под-
держивает и/или потенцирует развитие другого 
звена почечного повреждения. Так, прямое про-
никновение коронавируса внутрь нефроцитов 
запускает репликацию вируса, что приводит к 
митохондриальному повреждению и цитолизу [8, 
26, 27]. При коронавирусной инфекции происхо-
дят активация и усиление влияния компонентов 
РААС (ангиотензина II, ренина, альдостерона), 
которые способствуют проникновению вируса 
внутрь клетки и образованию активных форм 
кислорода, что приводит к разрушению почечной 
паренхимы и развитию фиброза [26, 41–43]. 

Один из главных факторов развития пороч-
ного круга при инфицировании коронавирусной 
инфекции – это «распознавание» коронавируса 
иммунокомпетентными клетками, которые сти-
мулируют в организме активность специфичес-
ких сигнальных путей, тем самым повышая 
экспрессию провоспалительных цитокинов (фе-
номен «цитокинового шторма»), что создает про-
воспалительное окружение в паренхиме почки 
и приводит к развитию почечного повреждения 
[26, 34, 36–38]. 

При проникновении коронавируса в организм 
комплексная реакция иммунной системы и си-
стемы гемостаза (иммунотромбоз) ограничивает 
распространение и дальнейшее удаление пато-
генов микроорганизма из кровеносного русла. 
Главную роль в развитии иммунотромбоза отво-
дят нейтрофилам и выбрасываемым ими NETs. 
В свою очередь NETs способствуют усилению 
тромбоза почечных сосудов и вовлечению в па-
тологический процесс клеток врожденной и при-
обретенной иммунной системы. В развитии им-
мунотромбоза также играет роль повышенная 
активность тромбоцитов (при коронавирусной 
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инфекции начинают и поддерживают активность 
внутреннего и внешнего пути коагуляции) и бел-
ков системы комплемента, которые усиливают 
развитие тромботических осложнений в почках 
[23, 45].

Сказанное выше обусловливает необходи-
мость мониторинга функции почек у пациентов 
уже с легкими респираторными симптомами ко-
ронавирусной инфекции. Оценка и коррекция по-
чечной дисфункции на начальных этапах позво-
лят улучшить прогноз данной группы больных 
[1–6, 8, 26]. 

Понимание основных патогенетических пу-
тей повреждения почечной паренхимы и разви-
тия ОПП при коронавирусной инфекции актуаль-
но при разработке стратегии лечения и создания 
эффективных методов терапии. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы расширить зна-
ния о механизмах повреждения почек при коро-
навирусной инфекции для определения диагно-
стических, терапевтических подходов ведения 
пациентов. Крайне важно для разработки новых 
лекарственных препаратов понимать патогенети-
ческие пути нарушения и точки воздействия ко-
ронавируса на почечные структуры [1–6, 8, 26].
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Современные ультразвуковые методы диагностики стеатоза              
печени
А.С. Кузнецова, А.И. Долгушина, Н.В. Смагина, Е.В. Лебедев, В.В. Генкель

Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64

Резюме

Распространенность неалкогольной жировой болезни печени по разным оценкам затрагивает четверть насе-
ления мира. Значимый интерес к данной патологии обусловлен высокой частотой развития неблагоприятных 
печеночных (стеатогепатит, фиброз и цирроз печени) и внепеченочных (ассоциация с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями) исходов. Одно из ключевых направлений – своевременная диагностика стеатоза печени. Эта-
лонные методы диагностики, которые включают в себя биопсию печени и магнитно-резонансную томографию 
с оценкой доли жира в печени, взвешенной по протонной плотности, имеют объективные практические и фи-
нансовые ограничения для их рутинного использования в обнаружении и количественной оценке жирового ге-
патоза. Поэтому одно из современных направлений гепатологии – разработка недорогих, широко применимых 
и надежных неинвазивных диагностических инструментов. Целью настоящего обзора является сравнительный 
анализ различных ультразвуковых методов диагностики стеатоза печени: качественных, полуколичественных 
и количественных (оценка гепаторенального индекса, контролируемого параметра затухания). В представлен-
ной публикации рассматриваются доступные в настоящее время методы выявления и оценки тяжести стеатоза 
печени, основанные на ультразвуковом исследовании, включая их классификацию, методологию и сравнение 
диагностической эффективности с анализом внутри- и межоператорской воспроизводимости, чувствительности 
и специфичности.

Ключевые слова: стеатоз печени, ультразвуковые методы, гепаторенальный индекс.
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Abstract 

The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease, according to various estimates, a昀昀ects a quarter of the world 
population. Signi昀椀cant interest in this pathology is due to the high frequency of adverse liver (steatohepatitis, liver 
昀椀brosis and cirrhosis) and extrahepatic (association with cardiovascular disease) outcomes. One of the key areas is the 
timely diagnosis of liver steatosis. Reference diagnostic methods, which include liver biopsy and magnetic resonance 
imaging with assessment of liver fat proportion weighted by proton density, have objective practical and 昀椀nancial 
limitations for their routine use in detection and quantitative assessment of liver steatosis. Therefore, one of the current 
trends in hepatology is the development of inexpensive, widely applicable, and reliable noninvasive diagnostic tools. 
The aim of the present review is a comparative analysis of various ultrasound methods of liver steatosis diagnostics: 
qualitative, semi-quantitative and quantitative (estimation of hepatorenal index, controlled attenuation parameter). The 
presented publication reviews the currently available methods of detection and assessment of severity of liver steatosis 
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based on ultrasound examination, including their classi昀椀cation, methodology and comparison of diagnostic e昀케ciency 
with analysis of intra- and inter-operator reproducibility, sensitivity and speci昀椀city.

Key words: liver steatosis, ultrasound methods, hepatorenal index.
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Введение
В настоящее время самым частым хрони-

ческим заболеванием печени во всем мире при-
знана неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), распространенность которой достига-
ет 25–30 % [1, 2]. НАЖБП относится к заболе-
ваниям метаболического генеза и охватывает ряд 
морфологических изменений паренхимы печени: 
жировой гепатоз (собственно стеатоз), жировую 
дистрофию печени с признаками лобулярного 
воспаления и повреждения гепатоцитов (стеато-
гепатит), фиброз. Развитие стеатоза печени связа-
но с накоплением 5 % и более жира гепатоцита-
ми [3]. Для гистологической оценки активности 
НАЖБП в 2005 г. D.E. Kleiner et al. рекомендо-
вана шкала NАS (NAFLD Activity Score) [4], 
включающая в себя оценку выраженности таких 
параметров, как стеатоз печени, внутридольковая 
воспалительная инфильтрация и балонная дис-
трофия гепатоцитов. Результат оценивается от 0 
до 8 баллов, при этом значения NAS ≥ 5 баллов 
свидетельствуют о наиболее высокой вероятно-
сти стеатогепатита. С 2014 г. также применяет-
ся альтернативная гистологическая шкала SAF 
(Steatosis, Activity, Fibrosis), обеспечивающая 
более точное и полное описание выраженности 
НАЖБП [5]. 

Несмотря на то что биопсия печени с после-
дующей морфологической оценкой материала 
является общепризнанным стандартом в диа-
гностике заболеваний печени, ведущую позицию 
в диагностике НАЖБП, стратификации риска, а 
также в динамическом наблюдении за пациента-

ми с ЖБП занимают лучевые методы диагности-
ки (ультразвуковые методы, компьютерная томо-
графия, магнитно-резонансное обследование). По 
сравнению с другими подходами ультразвуковая 
диагностика стеатоза печени имеет ряд преиму-
ществ, а именно: портативность, доступность, 
возможность работы в режиме реального време-
ни и относительно низкая себестоимость [6, 7]. 
Все ультразвуковые методы диагностики стеатоза 
печени принято классифицировать на качествен-
ные, полуколичественные и количественные. 

Качественная оценка стеатоза печени по 
данным УЗИ

Обычная ультрасонография в В-режиме яв-
ляется наиболее распространенным методом, 
используемым для оценки наличия ЖБП в кли-
нической практике и популяционных исследова-
ниях. Классическими ультразвуковыми признака-
ми стеатоза печени принято считать увеличение 
эхогенности ткани печени, размытие (blurring) 
внутрипеченочных сосудов и затухание сигнала 
[8] (рис. 1). 

Качественный подход обладает хорошей чув-
ствительностью и специфичностью в диагности-
ке умеренного и тяжелого стеатоза печени (84,8 
и 93,6 % соответственно) [9], однако показывает 
значительную вариабельность результатов при 
оценке легкого стеатоза печени, снижая показа-
тели чувствительности и специфичности до 65 
и 81 % соответственно [10]. К основным недо-
статкам качественного метода оценки стеатоза 
печени относятся высокая степень зависимости 
результата от оператора (низкая воспроизводи-
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Рис. 1.  Ультразвуковые признаки стеатоза: а – норма; б – легкий стеатоз; в – умеренный стеатоз; г – тяже-
лый стеатоз

Fig. 1. Ultrasonic signs of steatosis: a – norm; б – mild steatosis; в – moderate steatosis; г – severe steatosis 
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мость) и ограничение возможностей стратифи-
кации/градации тяжести стеатоза в связи с от-
сутствием количественной оценки [8]. Известно, 
что воспроизводимость – степень аналогичности 
независимых результатов измерений, получен-
ных одним и тем же методом на идентичных объ-
ектах, – одна из важных характеристик любого 
диагностического метода. Оценка воспроизво-
димости направлена на стандартизацию метода, 
повышение его эффективности и объективиза-
цию результатов исследования. Для оценки вос-
производимости метода используется коэффи-
циент внутригрупповой корреляции (intraclass 
correlation coe昀케cient), имеющий градацию от 
< 0,40 до > 0,75. При этом выделяют три катего-
рии воспроизводимости: < 0,40 – плохая (слабая), 
0,40–0,75 – от неплохой (не критически слабой) 
до хорошей, > 0,75 – очень хорошая воспроизво-
димость [11]. Внутриоператорская воспроизво-
димость для качественной диагностики стеатоза 
печени составляет 0,5 для легкого, 0,80 для уме-
ренного и 0,9 для тяжелого стеатоза [12], межопе-
раторская – 0,208–0,225 [13].

Полуколичественная оценка стеатоза пече-
ни по данным УЗИ

В 2007 г. M. Hamaguchi et al. предложена полу-
количественная шкала градаций тяжести стеатоза 
печени (рис. 2) [14]. Данная система диагностики 
основана на балльной оценке качественных пара-
метров, при этом увеличение эхогенности ткани 
печени оценивается от 0 до 3 баллов, затухание 
сигнала – от 0 до 2 баллов и размытие (blurring) 
внутрипеченочных сосудов – от 0 до 1 балла. Оп-
тимальным отрезным значением Hamaguchi-score 
по результатам ROC-анализа для выявления сте-
атоза печени оказалось значение ≥2 балла (AUC 
(площадь под кривой ошибок) 0,98, чувстви-
тельность 91,7 %, специфичность 100 %). Кор-
реляционный анализ установил положительную 
взаимосвязь между выраженностью стеатоза в 
баллах по предложенной шкале и его площадью, 
оцененной по данным биопсии печени (r = 0,869, 
р < 0,001) [14]. Существенными преимуществами 
данного полуколичественного подхода в оценке 
стеатоза печени являются снижение степени за-
висимости от оператора (внутриоператорская 
воспроизводимость 0,93–0,97; межоператорская 
воспроизводимость 0,93–0,97) и увеличение воз-
можностей в стратификации/градации тяжести 
стеатоза печени [14].

Количественная оценка стеатоза печени по 
данным УЗИ

Количественный метод оценки тяжести стеа-
тоза печени основан на расчете так называемого 

гепаторенального индекса (ГРИ). Существуют 
различные варианты расчета ГРИ, однако наи-
более удобным в практике является метод, пред-
ложенный R.H. Marshall et al. [15] и состоящий 
из двух основных этапов (рис. 3). Задачей перво-
го этапа является получение качественного изо-
бражения печени и правой почки в косой или 
сагиттальной проекции. Для этого используется 
конвексный датчик с частотой 3,5–5 МГц, опти-
мизируется глубина сканирования для получения 
адекватной визуализации печени и правой поч-
ки. Полученные изображения экспортируются на 
компьютер для последующей обработки. Анализ 
изображений авторы проводили с помощью про-
граммного обеспечения (ПО) с открытым исход-
ным кодом ImageJ (версия 1.4.3.67). Стоит отме-
тить, что удобным и эффективным инструментом 
для оценки изображений также может служить 
ПО Adobe Photoshop (Adobe, США), позволяю-
щее провести анализ гистограммы изображения. 
В паренхиме печени и кортико-медулярном ве-
ществе правой почки на одном уровне выделяют 
регионы интереса (region of interest, ROI), в кото-
рых по медиане серой шкалы с помощью указан-
ного ранее ПО рассчитывают эхогенность печени 

Рис. 2.  Полуколичественная оценка стеатоза печени 
по данным УЗИ [14] 

Fig. 2.  Semiquantitative assessment of liver steatosis by 
ultrasound [14]
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и почки (второй этап). ГРИ представляет собой 
отношение медианы серой шкалы печени к меди-
ане серой шкалы почки [15, 16]. 

В исследование R.H. Marshall et al. был вклю-
чен 101 пациент с различными хроническими 
заболеваниями печени. По данным гистологи-
ческого исследования биоптатов печени нали-
чие макровезикулярного стеатоза установлено 
у 38 больных, у 63 содержание жира в печени 
было менее 5 %. Величина ГРИ выборки соста-
вила 1,56 ± 0,59, для пациентов c содержанием 
жира в печени менее 5 % (без стеатоза) – 1,27 ± 
0,25, для пациентов с долей жира в печени более 
5 % – 2,05 ± 0,67. Установлена положительная 
корреляционная взаимосвязь между значением 
ГРИ и процентным содержанием жира в печени 
(r = 0,71, p < 0,0001) [15].

Ряд авторов подчеркивает, что ГРИ может слу-
жить эффективным инструментом для определе-
ния градации тяжести стеатоза печени, при этом 
результаты измерений сопоставимы с результа-
тами МР-спектроскопии. Так, в исследовании 
J.L. Martín-Rodríguez et al. показано, что значе-
ния ГРИ ≥ 1,28 соответствуют более 5 % (чув-
ствительность 94,6 %, специфичность 95,6 %), 
ГРИ ≥ 1,75 – более 25 % (чувствительность 90,5 %, 
специфичность 91,1 %) и ГРИ ≥ 2,29 – более 50 % 
(чувствительность 95,2 %, специфичность 84 %) 
содержания жира в печени, оцененного по дан-
ным МР-спектроскопии [17]. Схожие результа-

ты представлены в работе N. Tanpowpong et al., 
где методом сравнения значений ГРИ выступал 
метод количественного определения в печени 
доли жира, взвешенной по протонной плотно-
сти (proton density fat fraction, МРТ-PDFF) [18]. 
Отдельные исследования посвящены изучению 
возможностей использования ГРИ не только как 
стеатометрического индекса, но и для оценки фи-
броза печени [19, 20]. Впервые данный подход 
был использован в экспериментальной работе 
J.C. D’Souza et al., где на модели цирроза печени 
показаны положительные корреляции между ве-
личиной ГРИ и тяжестью фиброза печени по шка-
ле METAVIR [19]. Однако другие авторы отмеча-
ют, что комбинация морфологических изменений 
в ткани печени, полученная в экспериментальной 
модели, включает в себя не только динамическое 
нарастание выраженности фиброза, но и значи-
мое увеличение доли жира в печени, связанное с 
применением в модели гепатотоксичного агента 
диэтилнитрозамина [21]. В связи с этим возмож-
ность использования ГРИ в качестве маркера ге-
патофиброза, а не только стеатоза, остается дис-
куссионной. Данное наблюдение подчеркивает, 
что применение ГРИ в качестве индекса фиброза 
требует дополнительных исследований и валида-
ции. Перспективным направлением является так-
же разработка автоматического подхода в выборе 
ROI для ГРИ. Данный подход основан на методе 
нечеткой кластеризации С-средних, т.е. сегмен-

Рис. 3.  а – оптимальная визуализация печени и правой почки, экспорт изображения на ПК; б – выбор региона 
интереса (ROI) на одном уровне изображения печени и кортико-медуллярного слоя правой почки и анализ 
медианы (Ме) серой шкалы в выбранных зонах интереса, расчет ГРИ

Fig. 3.  а – optimal imaging of the liver and right kidney, export of images to a personal computer; б – selection of region 
of interest (ROI) at the same level of liver and cortico-medullary layer of the right kidney and analysis of median 
(Me) gray scale in the selected areas of interest, calculation of hepatorenal index
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тации ультразвукового изображения в кластеры с 
одинаковыми спектральными характеристиками 
и автоматическом получении ROI печени и почки, 
для последующего расчета ГРИ [22]. Подобный 
автоматический режим в выборе ROI позволяет 
максимально избежать зависимости от оператора 
и тем самым повысить эффективность метода.

Наряду с ГРИ к количественным ультразвуко-
вым методам оценки выраженности стеатоза пече-
ни относится определение контролируемого пара-
метра затухания (сontrolled аttenuation рarameter, 
CAP). Данный метод применяется с 2011 г. для 
количественной оценки стеатоза печени. Расчет 
САР основан на том, что наличие жировой ин-
фильтрации печени способствует ослаблению ин-
тенсивности ультразвуковой волны, поэтому его 
величина пропорциональна доле жира в печени, 
т.е. степени стеатоза. Методика определения CAP 
базируется на технологии эластографии на основе 
контролируемой вибрации, встроенной в аппарат 
FibroScan (Echosens, Франция). Результаты изме-
рений выражаются в дБ/м и имеют следующую 
градацию: S0 – нет стеатоза, S1 – минимальный 
стеатоз (величина CAP от 214 до 289 дБ/м), S2 – 
умеренный стеатоз (от 255 до 311 дБ/м), S3 – вы-
раженный стеатоз (от 281 до 310 дБ/м) [23, 24].

Таким образом, использование методов коли-
чественной оценки стеатоза печени с применени-
ем ГРИ и САР позволяет снизить степень зависи-
мости от оператора и увеличить возможности в 
стратификации/градации тяжести стеатоза. Диа-

гностическая ценность полуколичественных и 
количественных методов оценки стеатоза печени 
(оптимальные отрезные значения индексов/шкал, 
чувствительность и специфичность методов) 
суммирована в табл. 1. Ряд исследований направ-
лен на сравнительный анализ описанных ультра-
звуковых методов. Так, в работе M. Kjaergaard et 
al. с помощью ROC-анализа проводилось сравне-
ние диагностической эффективности качествен-
ных, количественных (ГРИ, САР) ультразвуко-
вых подходов в оценке стеатоза печени, а также 
лабораторных индексов (fatty liver index, FLI) 
(табл. 2) [25]. В данном когортном исследовании 
приняло участие 137 пациентов с алкогольной и 
неалкогольной жировой болезнью печени. Сред-
ний возраст участников составил 60 лет, средний 
индекс массы тела – 32 кг/м2. Оптимальное отрез-
ное значение ГРИ для диагностики стеатоза пе-
чени (≥ S1) независимо от этиологии равнялось 
1,46. ГРИ и САР демонстрировали более высокие 
значения АUC в оценке умеренного (≥ S2) и тя-
желого (= S3) стеатоза в отличие от FLI, что еще 
раз подчеркивает важность использования коли-
чественного ультразвукового подхода в определе-
нии тяжести стеатоза печени [25].

На основании проведенного анализа данных 
нами разработан протокол исследования, направ-
ленный на поиск наиболее эффективного стеато-
метрического метода или комбинации методов 
для оценки тяжести стеатоза печени (рис. 4).

Таблица 1. Сравнительный анализ ультразвуковых методов диагностики стеатоза печени 

Table 1. Comparative analysis of ultrasound methods in the diagnosis of liver steatosis

Отрезное значение для диагностики 
стеатоза печени (cut-o昀昀) AUC Чувствительность, % Специфичность, % Ссылка

Hamaguchi-score ≥ 2 балла 0,98 91,7 100 [14]
ГРИ > 1,27 0,92 100 54 [15]
ГРИ ≥ 1,28 0,99 94,6 95,6 [17]
САР ≥ 232,5 дБ/м 0,87 87,0 77,2 [24]

Таблица 2. Диагностическая точность различных методов оценки стеатоза печени [25]

Table 2. Diagnostic accuracy of di昀昀erent methods of liver steatosis assessment [25]

Степень 
стеатоза 
печени

ГРИ CAP Качественная оценка по УЗИ FLI
AUC ROC 
(95 % ДИ)

AUC ROC
(95 % ДИ) р AUC ROC 

(95 % ДИ) р AUC ROC
 (95 % ДИ) р

≥ S1 0,79
(0,70–0,88)

0,88 
(0,81–0,96) 0,174 0,85 

(0,76–0,93) 0,466 0,79 
(0,68–0,89) 0,648

≥ S2 0,76
(0,66–0,85)

0,69 
(0,60–0,78) 0,304 0,75 

(0,67–0,82) 0,987 0,60 
(0,50–0,70) 0,021

= S3 0,74
(0,62–0,86)

0,73
(0,57–0,78) 0,705 0,72 

(0,63–0,81) 0,934 0,57 
(0,46–0,68) 0,009

Примечание: 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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Заключение

Стеатоз является отличительной чертой мно-
гих диффузных заболеваний печени. Независимо 
от этиологии жировой гепатоз связан с неблаго-
приятными исходами хронических заболеваний 
печени, так как ассоциирован с развитием стеа-
тогепатита, фиброза и цирроза печени. В связи с 
этим своевременная диагностика стеатоза явля-
ется актуальной задачей гепатологии. При этом 
ключевым направлением остается поиск опти-
мальных количественных ультразвуковых марке-
ров для выявления групп риска, определения тя-
жести стеатоза печени, оценки прогрессирования 
состояния и эффективности лечебно-профилак-
тических мероприятий. 
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Оценка мирового и национального рынка гиполипидемических 
средств: ретроспектива и инновации 
А.В. Лохмачева, С.Г. Фоминых, Л.В. Трубина, И.Э. Сихвардт

Омский государственный медицинский университет Минздрава России
644099, г. Омск, ул. Ленина, 12

Резюме 

Гиполипидемическая терапия является одним из важнейших аспектов в лечении пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, которые по-прежнему лидируют среди причин смертности взрослого населения. За 
последние 10 лет в обращении появились принципиально новые гиполипидемические средства, такие как али-
погена типарвовек, мипомерсен, ломитапид, эволокумаб, алирокумаб, бемпедоевая кислота, инклисиран, эвина-
кумаб, воланесорсен. С целью актуализации информации по эффективности и безопасности применения гипо-
липидемических препаратов, их потребления на фармацевтическом рынке в ретроспективе и в настоящее время 
нами проведен систематический поиск в научных базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.
gov, Кокрейновской библиотеки, Государственного реестра лекарственных средств за период с 1980 по 2023 г. 
Статины остаются главными препаратами выбора для регулярного применения при нарушении липидного об-
мена. Фибраты являются препаратами выбора у больных с редко встречающимися формами гиперлипидемии в 
сочетании с высоким уровнем триглицеридов. Охарактеризована группа других гиполипидемических средств 
с позиции механизмов действия, показаний к применению, наличия регистрационных удостоверений в РФ и  
мире. Возрастающий интерес к эзетимибу на российском фармацевтическом рынке подтверждается высоким 
ростом доли локальных компаний в его производстве в рамках стратегии импортозамещения. Установлено, что в 
составе комбинированной терапии препарат вызывает нежелательные эффекты с малой долей вероятности. Ин-
гибиторы пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) открывают новые возможности 
для лечения пациентов с очень высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний. Ломитапид не зарегистри-
рован в РФ, однако с декабря 2021 г. внесен в перечень лекарственных препаратов, закупаемых фондом «Круг 
добра» для оказания помощи детям с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией. В России с 2022 г. раз-
решен к применению инклисиран – препарат, ингибирующий синтез PCSK9 с помощью РНК-интерференции, 
безопасный у пациентов с гиперлипидемией и с непереносимостью статинов. Таким образом, в XXI в. в группе 
гиполипидемических средств появились принципиально новые позиции, являющиеся примерами биотехноло-
гических и генотерапевтических лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: гиполипидемические средства, гиперхолестеринемия, статины, фибраты, эзетимиб, ло-
митапид, эволокумаб, алирокумаб, инклисиран.
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Abstract

Lipid-lowering therapy is one of the most important aspects in the treatment of patients with cardiovascular disease, 
which is still the leading cause of death in the adult population. Over the past 10 years, fundamentally new lipid-lowering 
drugs have appeared such as alipogene tiparvovec, mipomersen, lomitapide, evolocumab, alirocumab, bempedoic acid, 
inclisiran, evinacumab, volanesorsen. In order to update information on the e昀昀ectiveness and safety of the use of lipid-
lowering drugs, their consumption in the pharmaceutical market in retrospect and at the present time, a systematic search 
was carried out in the scienti昀椀c databases eLIBRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, the Cochrane Library, 
Russian State Register of Medicines from 1980 to 2023. Statins remain the main drugs of choice for regular use in 
violation of lipid metabolism. Fibrates are the drugs of choice in patients with rare forms of hyperlipidemia associated 
with high triglyceride level. A group of other lipid-lowering drugs has been characterized from the point of view of the 
mechanisms of action, indications for use, and the availability of registration certi昀椀cates in the Russian Federation and 
in the world. The growing interest in ezetimibe in the Russian pharmaceutical market is con昀椀rmed by the high growth 
in the share of local companies in its production as part of the import substitution strategy. It has been established that 
the drug causes undesirable e昀昀ects with a small degree of probability as part of combination therapy. Inhibitors of 
proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) open up new possibilities for the treatment of patients at very 
high risk of cardiovascular disease. Lomitapide is not registered in the Russian Federation, but since December 2021 it 
has been included in the list of medicines purchased by the Krug Dobra Foundation to help children with homozygous 
familial hypercholesterolemia. Since 2022, inclisiran, a drug inhibiting synthesis of PCSK9 with RNA interference, 
has been approved for use in Russia and is safe in patients with hyperlipidemia and statin intolerance. Thus, in the 
21st century, fundamentally new positions have appeared in the group of lipid-lowering drugs, which are examples of 
biotechnological and gene therapy drugs. 

Key words: lipid-lowering agents, hypercholesterolemia, statins, 昀椀brates, ezetimibe, lomitapide, evolocumab, 
alirocumab, inclisiran.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-

нимают первое место среди причин смертности 
взрослого населения как в мире, так и в России 
[1–3]. Установлено, что главным патогенетичес-
ким фактором развития и прогрессирования ССЗ 
является атеросклероз, на долю которого при-
ходится 50 % всех смертельных случаев у лиц в 
возрасте 35–65 лет [4]. Липопротеидная теория 
предполагает, что механизм возникновения ате-
росклероза заключается в нарушении липидного 
обмена, которое приводит к очаговому отложе-
нию липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низ-
кой (ЛПОНП) плотности во внутренней оболочке 
сосуда. Инициирующим моментом при этом слу-
жит нерегулируемый захват липидов неповреж-
денным эпителием [5, 6]. В то же время теория 
реакции на повреждение свидетельствует о том, 
что в качестве запускающего фактора выступает 
повреждение сосудов, которое может быть вы-
звано гиперлипидемией и гипертриглицериде-
мией [6, 7]. Результатом данных процессов и в 
том, и в другом случае является возникновение 
бляшки, суживающей просвет артерии, что, в 
свою очередь, приводит к недостаточности кро-

воснабжения органов и, как следствие, развитию 
инвалидизирующих заболеваний: ИБС, инфар-
ктов, инсультов, облитерирующего поражения 
нижних конечностей [8]. В связи с вышеизло-
женным, применение гиполипидемической те-
рапии является одним из важнейших аспектов в 
лечении пациентов с ССЗ [9, 10]. В соответствии 
с Международной анатомо-терапевтическо-хи-
мической (АТХ) классификацией, принятой ВОЗ, 
гиполипидемические лекарственные средства 
представлены следующими группами: ингиби-
торы ГМГ-КоА-редуктазы, фибраты, препараты, 
связывающие желчные кислоты, никотиновая 
кислота и ее производные, а также разнообразная 
по механизмам действия группа других гиполи-
пидемических средств (табл. 1). 

Ввиду многочисленности гиполипидемичес-
ких лекарственных средств выбор конкретного 
препарата при определении тактики лечения мо-
жет быть затруднен, поэтому целью данной ста-
тьи явилась актуализация информации по эффек-
тивности и безопасности применения препаратов 
основных групп гиполипидемических средств, 
их потребление на фармацевтическом рынке в 
ретроспективе и в настоящем времени. Выпол-
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нен систематический поиск в базах данных eLI-
BRARY.RU, PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, 
Кокрейновской библиотеки, Государственного 
реестра лекарственных средств за период с 1980 
по 2023 г. Библиография оригинальных статей 
проверялась вручную. 

Результаты и их обсуждение 
Эффективность и безопасность  ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы

Группа ингибиторов 3-гидрокси-3-
метилглутарил-кофермент А редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы) является наиболее изученной, 
представлена статинами: симвастатином, лова-
статином, правастатином, флувастатином, атор-
вастатином, розувастатином и питавастатином. 
В ходе многочисленных рандомизированных 
клинических испытаний (РКИ) доказана их спо-
собность снижать смертность от ССЗ [2, 3]. Ме-
ханизм действия статинов состоит в уменьшении 
синтеза холестерина (ХС) в печени путем кон-
курентного блокирования ГМГ-КоА-редуктазы. 
Снижение концентрации ХС внутри клетки спо-
собствует повышению экспрессии рецепторов 
ЛПНП на поверхности печеночных клеток и сни-
жению концентрации циркулирующих ЛПНП. В 
крупных РКИ установлено, что препараты этого 
класса замедляют прогрессирование и даже вы-
зывают регресс атеросклероза по данным визу-
ализирующих методов, что приводит к норма-
лизации просвета артерии и восстановлению 
кровотока, а также обеспечивают повышение то-
лерантности сердца к ишемии [11–13]. 

В соответствии с Российскими рекомендаци-
ями VII пересмотра по диагностике и коррекции 
нарушений липидного обмена с целью профи-
лактики и лечения атеросклероза, аторвастатин и 
розувастатин относят к статинам высокой интен-
сивности, при этом данные лекарственные сред-
ства наиболее эффективны в диапазоне 40–80 и 

20–40 мг соответственно. Обладая выраженным 
потенциалом гиполипидемического действия, ро-
зувастатин и аторвастатин дают возможность для 
маневра с использованием различных доз, обе-
спечивая быстрое достижение целевого уровня 
липидов [14–16].

Масштабные клинические исследования по-
казали, что по степени снижения концентрации 
ЛПНП розувастатин превосходит другие стати-
ны, его прием способствует увеличению числа 
больных, достигающих целевых показателей. 
Данные исследования ORION свидетельствуют 
о способности розувастатина уменьшать количе-
ство бляшек в сонных артериях более чем на 40 %, 
результаты исследования COSMOS указывают на 
регресс атеросклероза в коронарных и мозговых 
артериях. Использование розувастина в средне-
терапевтической дозировке (10 мг/сут) может 
обеспечить снижение уровня ЛПНП на 40–50 % 
от исходного [14, 16]. В ходе прямого сравнения 
розувастатина и аторвастатина в исследовании 
STELLAR продемонстрировано, что применение 
розувастатина в дозе 10–40 мг приводит к умень-
шению содержания ХС ЛПНП на 46–55 %, а атор-
вастатина в дозе 10–80 мг – на 37–51 %, при этом 
целевой уровень липидов достигался в 82–89 и 
в 69–85 % случаев соответственно [17]. В иссле-
довании METEOR изучен эффект розувастатина 
в дозе 40 мг в отношении атеросклероза сонных 
артерий. У 984 пациентов без ИБС через 2 года 
выявлена регрессия атером (статистически зна-
чимое уменьшение максимальной толщины ком-
плекса «интима-медиа», р < 0,001). Полученные 
результаты связывали со снижением концентра-
ции ХС ЛПНП почти на 49 % [18].

На сегодняшний день не установлен уро-
вень ЛПНП, ниже которого клиническая польза 
исчезает или появляются признаки вреда, что 
подтверждает правильность установки на мак-
симально возможное уменьшение величины дан-
ного показателя. Отправной точкой в назначении 
терапии является оценка риска развития ССЗ и 
их осложнений у конкретного пациента [19, 20]. 
В XXI в. было много попыток проанализировать 
пользу от снижения содержания ХС ЛПНП. Со-
гласно данным метаанализа, объединяющего 
результаты 27 РКИ с участием 174 149 пациен-
тов, при использовании стандартных схем тера-
пии статинами уменьшение уровня ХС ЛПНП 
на каждый 1 ммоль/л приводит к снижению на 
22,5 % таких осложнений, как нефатальный ин-
фаркт миокарда, коронарная смерть, ишемиче-
ский инсульт, коронарная реваскуляция у пациен-
тов с пятилетним риском [3, 11, 12].

Выраженность липидснижающего действия 
и частота развития нежелательных эффектов у 

Таблица 1. АТХ-классификация группы C10A      
«гиполипидемические средства»

Table 1. ATC classi昀椀cation of group C10A l               
ipid-lowering agents

АТХ-код Наименование действующего вещества 
или их комбинации

C10AA Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
C10AB Фибраты
C10AC Препараты, связывающие желчные 

кислоты
C10AD Никотиновая кислота и ее производные
C10AX Другие гиполипидемические препара-

ты
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пациентов различаются. Последние могут про-
являться в виде повышения активности транс-
аминаз, возникновения миопатии (вплоть до 
рабдомиолиза), нарушения углеводного обмена 
и развития почечной недостаточности [17, 21]. 
Увеличение активности печеночных ферментов, 
определение которой используют для оценки 
функциональных нарушений печени, наблюдает-
ся у 0,5–2 % пациентов и носит дозозависимый 
характер. При этом повышение является уме-
ренным, так как не превышает границы нормы 
в 3 раза и не служит проявлением истинной ге-
патотоксичности или нарушения функции пече-
ни. Развитие печеночной недостаточности при 
применении данных препаратов является крайне 
редким явлением [17, 22]. Жалобы на миалгию, 
при которой не наблюдается увеличения актив-
ности креатинфосфокиназы, по результатам раз-
личных исследований возникают не более чем в 
5 % случаев, прекращаются при отмене статинов 
и возвращаются при возобновлении терапии [15, 
23, 24]. Одним из самых тяжелых нежелательных 
эффектов является рабдомиолиз, характеризую-
щийся сильной мышечной болью, мышечным не-
крозом (повышение активности креатинфосфо-
киназы в 10 раз и более) и миоглобинурией, что 
приводит к почечной недостаточности и леталь-
ному исходу. Частота рабдомиолиза составляет 
1–3 случая на 100 000 пациенто-лет (один паци-
ент, принимающий препарат постоянно в течение 
одного года) [15, 23, 25]. 

Высокий профиль безопасности розуваста-
тина связывают с особенностями его фармакоки-
нетики, поскольку препарат лишь на 10 % под-
вергается метаболизму изоферментом CYP2C9 
системы цитохрома Р450, основная же актив-
ность обусловлена действием розувастатина в 
неизмененном виде. Низкий риск неблагопри-
ятных лекарственных взаимодействий при при-
еме розувастатина связывают с тем, что CYP2C9 
участвует в метаболизме других лекарственных 
средств в меньшей степени. Так, в Рекомендаци-
ях Европейского кардиологического общества по 
дислипидемиям 2019 г. отмечено, что использо-
вание препарата в максимальной терапевтичес-
кой дозировке не вызвало ни одного клинически 
значимого случая гепатотоксичности, миопатии 
или рабдомиолиза [18].

Риск нарушения углеводного обмена, в част-
ности возникновение сахарного диабета 2 типа, 
оценить достаточно сложно в связи с наличием 
других предрасполагающих факторов (избыточ-
ная масса и инсулинорезистентность). Есть пред-
положение, что при длительном приеме статинов 
возрастает риск метаболических нарушений [15, 
23, 24]. Возможно, что развитие сахарного диа-

бета при этом отражает существование имевших-
ся ранее предикторов: появления нарушения ме-
таболизма глюкозы, таких как ожирение, в том 
числе висцеральное, гиповитаминоз витамина 
D3, дисфункция щитовидной железы, нарушение 
функции коры надпочечников и некоторые дру-
гие факторы, приводящие к развитию инсулино-
резистентности у пациентов с атеросклерозом. 

Во всех работах с применением статинов и 
оценкой клиренса креатинина установлено, что 
препараты не влияют на функциональное состоя-
ние почек. Вместе с тем описаны случаи возник-
новения протеинурии, которая, вероятно, связана 
со снижением канальциевой реабсорбции, а не с 
клубочковой дисфункцией. Частота протеинурии 
на фоне статинотерапии достаточно низкая. На 
сегодняшний день лечение статинами является 
элементом нефропротективной стратегии, при-
званной замедлить прогрессирование хронической 
болезни почек, предупреждая или надолго отодви-
гая развитие почечной недостаточности [15].

Таким образом, в настоящее время статины 
являются препаратами выбора для профилактики 
и лечения вызванных атеросклерозом ССЗ и их 
осложнений при условии правильного назначе-
ния и регулярного применения. Существенным 
ограничением применения в рамках ОМС являет-
ся отсутствие розувастатина в перечне жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов (ЖНВЛП), в который включены лишь атор-
вастатин и симвастатин [26]. С 2021 г. в РФ госу-
дарственная регистрация флувастатина отменена. 

Обзор ежегодных отчетов компании DSM 
Group [27], специализирующейся на анализе про-
даж фармацевтической продукции и аптечных то-
варов по всем сегментам рынка, за период с 2003 
по 2023 г. показал, что в РФ среди гиполипидеми-
ческих средств лидером является аторвастатин. 
Впервые аторвастатин вошел в рейтинг продаж 
по международным непатентованным наимено-
ваниям (МНН), включенным в перечень ЖНВЛП, 
в 2012 г. под номером 15, обеспечив 1,55 % от 
продаж ЖНВЛП; лидером в группе являлся бренд 
торвакард компании Zentiva. В 2013 г. аторваста-
тин поднялся на пять позиций, заняв 10-е место 
(1,6 % рынка продаж среди ЖНВЛП), лидерство 
внутри МНН перешло оригинальному бренду ли-
примар от P昀椀zer. В 2014 г. рост продолжился, в 
результате аторвастатин обеспечил себе 8-е место 
(1,6 % рынка) с брендом липримар во главе. В 
2015 г. аторвастатин по-прежнему удерживал 8-ю 
позицию (1,6 % рынка ЖНВЛП), однако ориналь-
ный липримар уступил европейскому дженерику 
аторис (KRKA). За 2016 г. данные отсутствуют. В 
2017 г. статин сохраняет 8-е место (1,7 % рынка 
ЖНВЛП), но лидером становится небрендиро-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 23−43

Lokhmacheva A.V. et al.  Assessment of the global and national market for lipid modifying agents ...



 27

ванный аторвастатин, что согласуется с реали-
зацией программы импортозамещения. Данные 
2018 и 2019 гг. в целом аналогичны (8-е и 7-е ме-
сто соответственно). 

COVID-19 в 2020 г. внес коррективы в распре-
деление долей рынка, оттеснив аторвастатин на  
пять позиций за счет роста продаж противовирус-
ных и антибактериальных препаратов, что обе-
спечило ему лишь 12-е место при сохраненной 
доле рынка (1,7 %). Однако в этом же 2020 г. по 
МНН «аторвастатин» фиксируется факт импорто-
замещения, когда происходит существенный рост 
доли препаратов отечественного производства 
как в стоимостном, так и в количественном вы-
ражении (на 25 и 18,4 % соответственно) за счет 
производителя Озон. В 2021 г. сохранилась пози-
ция аторвастатина, определяемая долей продаж, 
составившей 1,4 % рынка, и его 11-м местом в рей-
тинге. Интересно отметить, что как отечественный 
бренд аторвастатин, так и оригинальный липри-
мар демонстрируют положительную динамику на 
рынке в 2020 г. (+57,1 и +13,3 % соответственно), 
обеспечивая максимальный темп прироста про-
изводителям статина: американской фирмы P昀椀zer 
(+30 %) и отечественной компании Озон (+29 %). 

В 2022 г. на фоне существенного роста цен 
при падении рынка в натуральном выражении 
аторвастатин демонстрирует стабильный спрос, 
выражающийся 11-м местом в рейтинге и 1,5 % 
рынка. Вместе с этим следует выделить эзетимиб – 
ингибитор абсорбции ХС, который появляется в ана-
литическом отчете в 2022 г. в качестве позиции с вы-
соким (+18 %) ростом доли локальных компаний в 
его производстве на фоне импортозамещения.

Таким образом, несмотря на то что на протя-
жении 20 лет ни один статин не лидировал среди 
брендов по объему продаж на коммерческом рын-
ке России, с 2012 г. аторвастатин входит в список 
15 лидирующих по продажам МНН в сегменте 
ЖНВЛП. В группе МНН аторвастатина с 2017 г. 
на первое место по продажам выходит небренди-
рованный воспроизведенный аторвастатин, а с 
2020 г. наблюдается активный рост продаж пре-
паратов аторвастатина отечественного производ-
ства в рамках реализации программы импортоза-
мещения. 

Утрата позиций аторвастатина в условиях не-
стабильного фармацевтического рынка в период 
пандемии COVID-19 в 2020 г. может быть объ-
яснена с позиций фармакологических факторов, 
в том числе невысоким комплаенсом приема ги-
полипидемических средств, обусловленным не-
обходимостью длительного приема препаратов, 
«немым» фармакологическим эффектом (отсут-
ствием очерченного субъективного ощущения 
улучшения качества жизни), а также возрастаю-

щим интересом к новым гиполипидемическим 
средствам – ингибиторам PCSK9.
Эффективность и безопасность фибратов

Несмотря на то что механизм действия фи-
братов до конца не выяснен, считается, что они 
связываются с рецепторами, активируемыми про-
лифераторами пероксисом (PPARα), обеспечивая 
влияние на гены, регулирующие обмен жиров. 
Основными эффектами фибратов является уси-
ление катаболизма ЛПОНП за счет повышения 
активности липопротеинлипазы, угнетения син-
теза ЛПНП, усиления выведения ХС с желчью, 
понижения уровня триглицеридов (ТГ), а также 
увеличения содержания липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [12, 27].

В ряду заявленных в АТХ-классификации фи-
братов (безафибрат, гемфиброзил, фенофибрат, 
ципрофибрат, холина фенофибрат) единственным 
препаратом, находящимся в обращении на россий-
ском рынке, является фенофибрат, выпускаемый 
в таблетках или капсулах. Следует отметить, что 
препарат способен вызывать урикозурию и, тем 
самым, устранять еще один фактор развития ате-
росклероза – высокий уровень мочевой кислоты в 
плазме. В связи с этим фенофибрат показан боль-
ным с гиперлипидемией в сочетании с подагрой. 
Также в исследованиях HHS и VaHIT обнаружено, 
что применение фенофибрата приводит к замедле-
нию прогрессирования коронарного атеросклероза 
на 42 % за счет снижения содержания ТГ и ЛПНП 
(соответственно на 20–50 и 10–25 %) с одновремен-
ным повышением уровня ЛПВП (на 16 %) [27].

Известно, что фибраты 1-го и 2-го поколения 
повышают литогенность желчи, приводя к разви-
тию желчнокаменной болезни, этого недостатка 
лишен фенофибрат [27]. У пациентов, принимаю-
щих фибраты, могут отмечаться расстройства орга-
нов пищеварения, регистрируемые в 5 % случаев, 
кожная сыпь, отмечающаяся у 2 % больных. Кроме 
того, показано, что применение фибратов в соче-
тании со статинами повышает риск развития мио-
патии [5]. Фибраты служат препаратами выбора у 
больных с редко встречающимися формами гипер-
липидемии в сочетании с высоким уровнем ТГ, а 
также показаны пациентам с инсулиннезависимым 
сахарным диабетом при гипертриглицеридемии и 
сниженным содержанием ЛПВП [5, 7, 28, 29]. Ак-
туальность назначения фенофибрата обусловлива-
ет его наличие в перечне ЖНВЛП на 2023 г. [26].

Тем не менее перспективы применения и раз-
работки новых фибратов пока неоднозначны. Так, 
настораживают результаты недавнего исследова-
ния PROMINENT – многонационального двойно-
го слепого рандомизированного контролируемо-
го исследования, заявленного как «выдающееся». 
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В нем оценивалась частота снижения кардиовас-
кулярного риска пемафибрата, селективного мо-
дулятора альфа-рецептора, активируемого проли-
фератором пероксисом, среди 10497 пациентов с 
диабетом 2 типа, гипертриглицеридемией от лег-
кой до умеренной степени и низким уровнем ХС 
ЛПВП и ЛПНП. Несмотря на то что пемафибрат 
снижал содержание ТГ, ХС ЛПОНП, остаточного 
ХС и аполипопротеина C-III (апо C-III), частота 
сердечно-сосудистых событий была такой же, как 
в группе плацебо. При этом применение пемафи-
брата ассоциировалось с более высокой частотой 
нежелательных явлений со стороны почек, веноз-
ной тромбоэмболии и меньшей частотой неалко-
гольной жировой болезни печени [30]. 

Эффективность и безопасность 
препаратов, связывающих желчные кислоты 
(секвестранты желчных кислот)

Секвестранты желчных кислот связывают ХС 
и желчные кислоты, что приводит к нарушению 
всасывания ХС в кишечнике и к дополнительной 
продукции желчных кислот печенью, вызывая ее 
обеднение ХС. Современные исследования сви-
детельствуют, что эффективность секвестрантов 
желчных кислот невысока, поэтому их лучше все-
го назначать в комбинации с другими гиполипи-
демическими лекарственными средствами [10, 11, 
31]. Ни один из представителей этой группы ле-
карственных средств действующего регистраци-
онного удостоверения на территории РФ не имеет. 

Эффективность и безопасность препаратов 
никотиновой кислоты 

Гиполипидемический эффект никотиновой 
кислоты проявляется в значительном снижении 
содержания ТГ в печени путем угнетения три-
глицеридлипазы. Наравне с этим она угнетает 
выход свободных жирных кислот из адипоцитов, 
уменьшая синтез ЛПОНП и ЛПНП. Однако такие 
эффекты препарат оказывает в дозировках, зна-
чительно превышающих потребности организма, 
от 2 до 6 г/сут [31]. При таких дозах чаще обна-
руживается побочный эффект в виде расширения 
сосудов, который проявляется гиперемией лица, 
головной болью, кожным зудом и тахикардией. В 
качестве гиполипидемического средства никоти-
новая кислота зарегистрирована в форме таблеток 
пролонгированного действия, однако фактически 
на фармацевтическом рынке РФ препарат на про-
тяжении нескольких лет отсутствует, поэтому ни 
в перечне ЖНВЛП [26], ни в современных рос-
сийских рекомендациях по коррекции нарушений 
липидного обмена не упоминается.
Эффективность и безопасность 
гиполипидемических препаратов других групп 

Данная группа гиполипидемических средств 
объединяет различные по механизмам действия, 
происхождению и показаниям средства (табл. 2). 

Первые представители (декстротироксин, 
пробукол, тиаденол) потеряли актуальность вви-
ду низкой эффективности и/или небезопасности 

Таблица 2. Сравнительная характеристика гиполипидемических препаратов других групп

Table 2. Comparative characteristics of other lipid modifying agents (C10AX)

Группа АТХ Групповая принад-
лежность

Лекарствен-
ная форма Показания к применению Регистрация в 

мире / в РФ
1 2 3 4 5

C10AX01 
Декстротироксин Тиреоидный гормон Таблетка Гиперхолестеринемия 

Снят с произ-
водства (FDA 
1967–2011 гг.) 
/ нет

C10AX02 
Пробукол Антиоксидант Таблетка Гиперхолестеринемия, гипер-

триглицеридемия

Снят с произ-
водства (FDA 
1977–1995 гг.), 
применяется в 
Японии / нет

C10AX03 
Тиаденол

Индуктор активно-
сти пероксисомаль-
ных ферментов

Таблетка Гиперхолестеринемия, гипер-
триглицеридемия

Снят с произ-
водства (EMA 
1987–2015 гг.) 
/ нет

C10AX06 
Омега-3 ТГ, 
включая другие 
эфиры и кислоты

Омега-3 кислот эти-
ловые эфиры 90 Таблетка

Гипертриглицеридемия IV 
типа (монотерапия), IIB и III 
(в комбинации со статинами); 
вторичная профилактика 
после инфаркта миокарда (в 
комбинации)

Да (FDA с 
2004 г.) / да
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1 2 3 4 5
C10AX07 
Магния 
пиридоксаль-5-
фосфат глутамат

Производное вита-
мина B6 

Таблетка, 
капсула Входит в состав БАД Нет / нет 

C10AX08 
Поликосанол

Смесь длинноце-
почечных жирных 
спиртов из сахарно-
го тростника

Таблетка, 
капсула Входит в состав БАД Нет / нет 

C10AX09 
Эзетимиб

Ингибитор абсорб-
ции холестерина Таблетка

Первичная (гетерозиготная 
семейная и несемейная) 
гиперхолестеринемия; про-
филактика ССЗ у пациентов 
с ИБС; профилактика ос-
новных СС осложнений у 
пациентов с хронической бо-
лезнью почек; гомозиготная 
семейная гиперхолестерине-
мия; гомозиготная ситостеро-
лемия (фитостеролемия)

Да (FDA с 
2002 г.) / да

C10AX10 
Алипогена ти-
парвовек

Ген липопротеин-
липазы человека 
LPLS447X в виде 
вектора из адено-
ассоциированного 
вируса серотипа 1 
(AAV1)

Раствор для 
инъекций

Наследственный дефицит ли-
попротеинлипазы (первичная 
хиломикронемия, гиперлипо-
протеинемия I типа)

Снят с произ-
водства (EMA 
2012–2017 гг.) 
/ нет 

C10AX11 
Мипомерсен

Антисмысловой 
олигонуклеотид, 
ингибитор синтеза 
апо В

Раствор для 
подкожного 
введения

Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия

Снят с произ-
водства (FDA 
2013– 2019 гг.) 
/ нет

C10AX12 
Ломитапид

Селективный инги-
битор микросомаль-
ного переносчика ТГ 
(МТТР)

Капсула Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия

Да (FDA c 
2012 г.) / нет

C10AX13 
Эволокумаб PCSK9

Раствор для 
подкожного 
введения

Диагностированные атеро-
склеротические ССЗ; гипер-
холестеринемия и смешанная 
дислипидемия; гомозиготная 
семейная гиперхолестерине-
мия (с 10 лет)

Да (FDA с 
2015 г.) / да

C10AX14 
Алирокумаб PCSK9

Раствор для 
подкожного 
введения

Первичная гиперхолестери-
немия или смешанная дис-
липидемия; снижение риска 
ССЗ при гиперхолистерине-
мии и ССЗ

Да (FDA с 
2015 г.) / да

C10AX15 
Бемпедоевая 
кислота

Ингибитор АТФ-
цитратлиазы Таблетка 

Гетерозиготная семейная 
гиперхолестеринемия (в 
комбинации со статинами); 
снижение риска ССЗ (в ком-
бинации со статинами)

Да (FDA с 
2020 г.) / нет

C10AX16 
Инклисиран

Химически модифи-
цированная двух-
цепочечная малая 
миРНК

Раствор для 
подкожного 
введения 

Первичная гиперхолесте-
ринемия или смешанная 
дислипидемия; в комбинации 
со статинами, если макси-
мальная переносимая доза 
статина не позволяет достичь 
целевого уровня ХС ЛПНП; 
непереносимость статинов 

Да (FDA с 
2021 г.) / да 

Продолжение табл. 2
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применения. В современном практическом здра-
воохранении не применяются. Так, по данным 
метаанализа РКИ продолжительностью более 
двух лет, опубликованным в 1995 г., декстроти-
роксин повышал смертность от ИБС у мужчин на 
2–7 % (p < 0,04), смертность без ИБС – на 55 % 
(p < 0,03), общую смертность – на 33 % (p < 0,01) 
[32]. Пробукол оказался менее эффективным по 
сравнению со статинами: максимальный эффект 
снижения уровня ХС составляет 12 %. При этом 
установленный в результате применения пробу-
кола гиполипидемический эффект в отношении 
ЛПВП до 30 %, а также кардиотоксичность в виде 
удлинения интервала QT обусловили его изъятие 
из продажи в США в 1995 г. [33].

Тем не менее пробукол до сих пор представ-
ляет интерес для японского фармацевтического 
рынка. Согласно данным РКИ PICASSO, частота 
сосудистых событий у пациентов с ишемичес-
ким инсультом с высоким риском кровоизлия-
ния в мозг значительно ниже в группе пробуко-
ла, чем в группе без пробукола (относительный 
риск (ОР) 0,69; 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ 0,50–0,97); р = 0,0316), а содержание 
ХС ЛПВП – меньше [34]. В ходе многоцентро-
вого рандомизированного проспективного ис-
следования PROSPECTIVE показано, что для 
вторичной профилактики атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий лечение пробуко-
лом японских пациентов с ИБС и высоким уров-
нем ХС ЛПНП, получавших статины, хорошо 
переносилось и было безопасным, несмотря на 
снижение уровня ХС ЛПВП в сыворотке [35].

Влияние пробукола на сердечно-сосудистые 
события оценено у 410 пациентов с гетерозигот-
ной гиперхолестеринемией [36]. Первичным ис-
ходом было время до первого кардиоваскулярного 
события, требующего госпитализации. Много-
мерный регрессионный анализ Кокса показал, что 
ОР при использовании пробукола для вторичной 
профилактики составил 0,13 (95 % ДИ 0,05–0,34; 

p < 0,001), а значит, длительное лечение пробу-
колом предотвращает вторичные сердечно-сосу-
дистые события в группе очень высокого риска. 
Также не наблюдалось существенной разницы в 
частоте серьезных нежелательных явлений, в том 
числе желудочковых аритмий, между группами, 
получавшими пробукол, и контрольной группой. 
Авторы предполагают, что удлинение интервала 
QT пробуколом может не влиять на возникнове-
ние летальных желудочковых аритмий, поэтому 
данный вопрос остается открытым и требующим 
дальнейших исследований. 

Тиаденол выведен с мирового рынка в 2015 г. 
ввиду недоказанной гиполипидемической актив-
ности. По данным PubMed, опубликованы отдель-
ные клинические исследования препарата на 
малых группах пациентов, датированные 1970–
1980 гг. [37, 38], РКИ тиаденола не проводилось, 
метаанализы и систематические обзоры отсут-
ствуют.

Группа омега-3 ТГ в РФ представлена един-
ственным МНН – омега-3 кислот этиловые эфи-
ры 90. Его гиполипидемический эффект обеспе-
чивается способностью влиять сразу на несколько 
звеньев патогенеза – гипертриглицеридемию, дис-
функцию эндотелия и рост атеросклеротической 
бляшки. Препарат подавляет синтез ТГ и апо В в 
гепатоцитах, ингибируя синтез хиломикронов в 
кишечнике за счет их взаимодействия с липопро-
теинлипазой, что приводит к снижению содержания 
ЛПОНП и увеличению концентрации ЛПВП [39].

Эффективность и безопасность омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот (ω-3-ПНЖК) 
изучались в нескольких крупных РКИ. По данным 
РКИ REDUCE-IT, которое завершилось в 2019 г., 
ω-3-ПНЖК эффективно изменяют качественный 
состав липидного спектра при добавлении к ста-
тинотерапии. В то же время в РКИ ASCEND и 
VITAL показано, что применение ω-3-ПНЖК у 
пациентов без ССЗ не способствовало значимо-
му снижению сердечно-сосудистых рисков [40]. 

1 2 3 4 5

C10AX17 
Эвинакумаб

Ингибитор ангио-
поэтиноподобного 
белка 3 (ANGPTL3)

Раствор для 
внутривен-
ного введе-
ния

Гомозиготная семейная ги-
перхолестеринемия с 12 лет

Да (FDA с 
2021 г.) / нет

C10AX18 
Воланесорсен

Ингибитор анти-
смыслового олиго-
нуклеотида апо C-III

Раствор для 
подкожного 
введения

Синдром семейной хиломи-
кронемии

Да (EMA услов-
ная регистрация 
c 2019 г.), FDA 
нет / нет

Примечание: FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов, США; 
EMA – Европейское агентство лекарственных средств, EC.

Окончание табл. 2
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Более того, результаты международного РКИ 
STRENGTH 2020 г., которое было преждевремен-
но остановлено на основании промежуточного 
анализа, свидетельствуют о низкой вероятности 
клинической пользы ω-3-ПНЖК [41]. В исследо-
вании оценивали уменьшение риска ССЗ у 13 078 
участников, получавших статины, с высоким 
риском ССЗ, гипертриглицеридемией и низким 
уровнем ХС ЛПВП. Среди пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском, получавших стати-
ны, добавление ω-3-ПНЖК по сравнению с куку-
рузным маслом к обычной фоновой терапии не 
приводило к существенным различиям в комби-
нированном исходе основных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. Полученные ре-
зультаты говорят об отсутствии эффективности 
ω-3-ПНЖК в отношении снижения основных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с высоким риском.

Безопасность препаратов подтверждается 
тем, что даже длительный прием ω-3-ПНЖК в 
дозах от 1,0 до 3,0 г в большинстве случаев пере-
носится без нежелательных эффектов, однако при 
наличии индивидуальной непереносимости рыб-
ных продуктов возможно возникновение аллер-
гических реакций [29]. 

Таким образом, положительное влияние ω-3-
ПНЖК на липидный обмен позволяет рекомен-
довать их для профилактики и лечения ССЗ [29]. 
Однако полученные доказательства эффектив-
ности обусловливают применение лишь в ком-
плексной терапии со статинами у пациентов с 
высоким и очень высоким риском, с уровнем ТГ 
1,5–5,6 ммоль/л, в высокой дозе 4 г/сут (уровень 
рекомендаций IIaB) [18].

По данным опубликованного в 2001 г. пла-
цебо-контролируемого двойного слепого РКИ 
эффективность и результативность магния пи-
ридоксаль 5-фосфат глутамата слишком малы, 
чтобы их можно было использовать в качестве 
гиполипидемического препарата, в том числе у 
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхо-
лестеринемией [42, 43]. Эффект снижения уров-
ня ХС, ранее приписываемый поликозанолу, не 
подтвержден более поздними исследованиями 
[44]. Поликозанол изучался при агрегации тром-
боцитов и перемежающейся хромоте, но данных 
недостаточно, чтобы поддержать его использо-
вание. На мировом фармацевтическом рынке эти 
вещества можно встретить в составе БАД, однако 
в актуальные рекомендации по лечению гиперхо-
листеринемии они не включены.

Среди ингибиторов абсорбции ХС в России 
зарегистрирован только один препарат – эзети-
миб. Механизм его действия заключается в пре-
пятствии всасыванию ХС в кишечнике, что при-

водит к увеличению захвата гепатоцитами ЛПНП 
и ТГ, а следовательно – к уменьшению их уровня 
в крови и увеличению содержания ЛПВП [14, 45].

В клинических исследованиях монотерапия 
эзетимибом сопровождалась снижением уровня 
ХС ЛПНП на 15–22 %, а применение эзетимиба 
в комбинации со статинами обеспечивало допол-
нительное уменьшение содержания ХС ЛПНП на 
15–20 % [2]. Эффективность эзетимиба в соче-
тании с симвастатином для лечения пациентов с 
хронической болезнью почек показана в исследо-
вании SHARP (Study of Heart and Renal Protection), 
по результатам которого частота ССЗ в основной 
группе по сравнению с группой, получавшей пла-
цебо, снижалась на 17 % [2, 9]. В другом крупном 
двойном слепом РКИ IMPROVE-IT с участием 
18 144 пациентов, которые были госпитализиро-
ваны по поводу острого коронарного синдрома, 
сравнивали комбинацию симвастатина (40 мг) и 
эзетимиба (10 мг) с симвастатином (40 мг) и пла-
цебо. Исследователи заключили, что эзетимиб 
при добавлении к терапии статинами приводит 
к постепенному снижению уровня ХС ЛПНП и 
улучшает сердечно-сосудистые исходы. Медиана 
содержания ЛПНП во время исследования соста-
вила 1,4 ммоль/л в группе симвастатина и эзети-
миба по сравнению с 1,8 ммоль/л в группе моноте-
рапии симвастатином (p < 0,001). Частота событий 
Каплана – Мейера для первичной конечной точки 
(комбинация сердечно-сосудистой смерти, нефа-
тального инфаркта миокарда, нестабильной сте-
нокардии, требующей повторной госпитализации, 
коронарной реваскуляризации или нефатального 
инсульта) через 7 лет составила 32,7 % в группе 
симвастатина и эзетимиба по сравнению с 34,7 % 
в группе монотерапии симвастатином (p = 0,016). 
При этом частота побочных эффектов со стороны 
мышц, желчного пузыря и печени, а также рака 
была одинаковой в двух группах [46]. 

В составе комбинированной терапии эзетемиб 
дает нежелательные эффекты с малой долей веро-
ятности. Существуют лишь единичные описания 
миопатической симптоматики без увеличения 
риска рабдомиолиза [45, 47]. Введение в практи-
ку эзетимиба помогает дополнять терапию стати-
нами за счет принципиально другого механизма 
его действия и снижения нежелательных эффек-
тов последних [2, 14, 45, 47]. Рентабельность та-
кого сочетания на российском фармацевтическом 
рынке подтверждается наличием фиксированных 
комбинаций лекарственных препаратов: аторва-
статина и эзетимиба в капсулах, розувастатина и 
эзетимиба в таблетках и капсулах, симвастатина 
и эзетимиба в таблетках. Несмотря на отсутствие 
эзетимиба в перечне ЖНВЛП на 2023 г., возрас-
тающий интерес к нему на российском фармацев-
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тическом рынке подтверждается быстрым увели-
чением доли локальных компаний в производстве 
эзетимиба (+18,1 % в 2022 г.) в рамках стратегии 
импортозамещения [27]. 

Таким образом, эзетимиб показан к приме-
нению в комбинации со статинами, когда моно-
терапия ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы не 
позволяет достичь целевого уровня ЛПНП, при не-
переносимости ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
или наличии противопоказаний к их применению.

За последние 10 лет появились принципиаль-
но новые позиции в группе гиполипидемических 
средств, которые явились результатом научных 
разработок фармакологов, рассматривающих 
фармакотерапию в направлении персонифици-
рованной медицины: алипогена типарвовек, 
мипомерсен, ломитапид, эволокумаб, алиро-
кумаб, бемпедоевая кислота, инклисиран, эви-
накумаб, воланесорсен. 

В этой группе гиполипидемических средств 
есть уникальный представитель – алипогена 
типарвовек C10AX10, первый генотерапевтиче-
ский препарат. Включенный в список орфанных 
еще в 2004 г., он зарегистрирован в ЕС только в 
2012 г. Стал известен как самое дорогое лекар-
ственное средство (глибера) в мире, его стоимость 
превышала 50 000 долларов США [48]. Препарат 
создан для лечения наследственного дефицита 
липопротеинлипазы, редкого неизлечимого ауто-
сомно-рецессивного заболевания, характеризую-
щегося повышением содержания в крови хило-
микронов, выраженной гипертриглицеридемией 
и высоким риском развития рецидивирующего 
и потенциально фатального панкреатита [49]. 
Несмотря на определенную клиническую эф-
фективность, терапия алипогена типарвовеком в 
настоящее время недоступна [50], регистрацион-
ное удостоверение в 2017 г. производитель прод-
левать не стал. Случившийся факт иллюстриру-
ет обсуждаемый экспертами феномен перехода 
от эры блокбастерной медицины, когда целевые 
группы пациентов насчитывают сотни тысяч и 
даже миллионы человек, к персонализированной, 
суживающей численность целевых групп пациентов 
для инновационных лекарственных средств до со-
тен [48]. Это обстоятельство закономерно приводит 
к неудержимому росту стоимости лекарственных 
средств, что влечет за собой необходимость пере-
смотра традиционных методов оценки финансовых 
затрат на фармакотерапию и ее эффективности.

Схожая ситуация произошла с другим гипо-
липидемическим средством – мипомерсеном 
(код АТХ C10AX11), представляющим собой ан-
тисмысловой олигонуклеотид – очень короткий 
фрагмент ДНК, предназначенный для блокиро-
вания производства апо B путем прикрепления к 

генетическому материалу клеток, ответственных 
за его производство. Апо B является основным 
компонентом ХС ЛПНП, ЛППП и ЛПОНП. Па-
циенты с гомозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией имеют высокий уровень этих типов 
ХС в крови, что увеличивает риск кардиоваску-
лярных событий. Ожидалось, что, блокируя вы-
работку апо В, мипомерсен снизит содержание 
ЛПНП, ЛППП и ЛПОНП в крови пациентов. По 
данным четырех рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых многоцентро-
вых клинических исследований, еженедельное 
дополнение 200 мг мипомерсена в течение 26 не-
дель к гиполипидемической терапии пациентам с 
семейными формами приводит к снижению уров-
ня апо В на 27 %, ЛПНП – на 25 %, липопротеина 
(а) (ЛП(а)) – на 31 %, ТГ – на 17 % [9].

P.B. Duell et al. заявили о снижении риска 
кардиоваскулярных событий у пациентов с се-
мейной гиперхолестеринемией в среднем через 
24,4 месяца после начала лечения мипомерсеном 
с 25,7 до 3,9 случая на 1000 пациенто-месяцев 
(ОР 0,053; 95 % ДИ 0,016–0,168; p < 0,0001) [51]. 
Однако, несмотря на значимое влияние препарата 
на содержание ХС в крови, отмечается большое 
количество нежелательных реакций при его при-
менении [52]. Так, в метаанализе, проведенном 
F. Fogacci et al., показано, что побочные эффекты 
более распространены в группе лечения мипо-
мерсеном, в том числе отмечались усиление ре-
акции в месте инъекции (ОР 11,41; 95 % ДИ 7,88–
16,52; р < 0,001), стеатоз печени (ОР 4,96; 95 % 
ДИ 1,99–12,39; р < 0,001), повышение активности 
печеночных ферментов (ОР 3,61; 95% ДИ 2,09–
6,24; p < 0,001) и гриппоподобные симптомы (ОР 
2,02; 95 % ДИ 1,45–2,81; p < 0,001). При этом 
мипомерсен чаще обусловливал прекращение ле-
чения из-за побочных эффектов по сравнению с 
плацебо (ОР 3,02; 95 % ДИ 1,96–4,65; р < 0,001) 
[53]. Выявленная в ходе клинических исследо-
ваний гепатотоксичность послужила ограни-
чением продаж мипомерсена: он был доступен 
только в специализированных аптеках США в 
рамках Программы оценки и снижения рисков 
(REMS). Препарат не имел регистрации в ЕС и 
РФ. Тот факт, что большое количество пациентов, 
получавших мипомерсен в клинической практи-
ке, сообщали о развитии обширных эритематоз-
ных реакций в месте инъекции, гриппоподобных 
симптомах после каждой еженедельной инъекции 
продолжительностью до 24 часов [52], а также 
ограничение в показаниях только гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией, инъекционный 
путь введения и гепатотоксичность при высокой 
стоимости привели к отзыву FDA мипомерсена с 
рынка [54]. 
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Ломитапид, пероральный лекарственный 
препарат, одобренный для использования в каче-
стве дополнения к диете с низким содержанием 
жиров и другим гиполипидемическим препаратам 
у пациентов с гомозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией [52], представляет собой микросо-
мальный ингибитор белка-переносчика ТГ, ко-
торый предотвращает сборку апо В-содержащих 
липопротеинов в печени и кишечнике. За счет 
данного механизма ломитапид препятствует син-
тезу ЛПОНП и ЛПНП в печени и хиломикронов 
в кишечнике. A.P. Chacra et al. установили, что 
применение ломитапида в дозировке 20 мг пе-
рорально ежедневно в составе комбинированной 
терапии приводит к снижению уровня ЛПНП на 
37 % без проявления побочных реакций. К неже-
лательным эффектам ломитапида можно отнести 
диарею, а также развитие стеатоза [55]. 

Ломитапид не зарегистрирован в РФ, однако 
с 15.12.2021 он внесен в перечень лекарственных 
препаратов, медицинских изделий и техниче-
ских средств реабилитации, закупаемых фондом 
«Круг добра» для оказания помощи детям с тя-
желыми, жизнеугрожающими, хроническими, в 
том числе редкими, заболеваниями. Данный фонд 
был создан в 2021 г. при участии Президента РФ 
для закупки дорогостоящих препаратов, которые 
пока не зарегистрированы в России. При этом фи-
нансирование фонда «Круг добра» осуществляет-
ся за счет повышенного НДФЛ для граждан, чьи 
доходы составляют более 5 млн рублей в год [56].

Несмотря на то что основу современной гипо-
липидемической терапии составляют ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы, в ряде случаев зафиксиро-
вана непереносимость статинов либо недостаточ-
ный ответ на терапию. Данная проблема направи-
ла исследователей на поиск альтернативы. Одним 
из перспективных направлений стало изучение 
генетических аспектов гиперлипидемии, что при-
вело к открытию регулирующего влияния PCSK9 
на содержание ЛПНП [4, 57].

С 2003 г. стало известно о доминантной се-
мейной гиперхолестеринемии, которая проявля-
ется при определенной мутации в гене, кодиру-
ющем PCSK9: повышение активности фермента 
приводит к увеличению содержания ХС ЛПНП 
в крови. Синтезирующаяся в печени PCSK9 яв-
ляется конкурентным ингибитором рецепторов 
ЛПНП, которые в итоге не встраиваются в цикл 
«эндоплазматический ретикулум – поверхность 
гепатоцита», что приводит к замедлению выведе-
ния печенью из кровотока частиц ЛПНП и увели-
чению их содержания в крови. В свою очередь, 
ингибирование PCSK9 приводит к увеличению 
количества рецепторов ЛПНП на поверхности ге-
патоцитов, снижая уровень ЛПНП в крови. Еще 

одним свойством ингибиторов является сниже-
ние содержания ЛП(а), который служит фактором 
риска развития ССЗ, способствуя накоплению 
ЛПНП в органах и на стенках артерий [9, 58].

На сегодняшний день на российском рынке 
существует два препарата группы ингибиторов 
PCSK9 – эволокумаб и алирокумаб, которые вво-
дят по 140 и 150 мг соответственно каждые две 
недели. Эволокумаб – первый ингибитор PCSK9, 
являющийся полностью человеческим монокло-
нальным иммуноглобулином G2. Исследования 
OSLER-1, проводимые 4 года, показали стабиль-
ность его гиполипидемического эффекта. Уже че-
рез 1 год содержание ЛПНП снизилось на 61 % от 
исходного уровня, результат сохранялся через 4 
года (уменьшение на 57 %). При этом иммуноген-
ность препарата не зарегистрирована [58]. В иссле-
довании GAUSS-2 доказано, что назначение эво-
локумаба приводит к уменьшению уровня ЛПНП 
на 56 % [19, 20]. Алирокумаб – полностью человече-
ский моноклональный иммуноглобулин G1. В пла-
цебо-контролируемом исследовании LONG TERM 
уменьшение содержания ЛПНП на фоне назначения 
алирокумаба на 24-й неделе составило 61,9 % от ис-
ходного и 56 % на 78-й неделе [9, 58].

При терапии ингибиторами PCSK9 с частотой 
2–7 % отмечались следующие нежелательные ре-
акции: назофарингит, местные постинъекцион-
ные реакции, гриппоподобный симптом, диарея, 
миалгия и мышечные спазмы. Дополнительным 
нежелательным явлением стало образование 
антител к ингибиторам PCSK9, которое в боль-
шинстве случаев имело транзиторный характер 
[57]. Стоит отметить, что высказывались пред-
положения о возможности неврологических и 
когнитивных нарушений при снижении концен-
трации ЛПНП менее 1 ммоль/л, однако в работах 
J. Robinson установлено, что лечение ингибито-
рами PCSK9 не сопровождалось их развитием 
[59]. В некоторых случаях у пациентов с уровнем 
ЛПНП менее 0,65 ммоль/л отмечено возникнове-
ние катаракты, но взаимообусловленность этих 
событий требует дальнейшего изучения [58].

Таким образом, назначение ингибиторов 
PCSK9 целесообразно пациентам с очень высо-
ким риском ССЗ, чтобы замедлить прогрессиро-
вание заболевания на уровне патогенетических 
механизмов [2], а также может быть рекомендо-
вано для лечения пациентов с непереносимостью 
или резистентностью статинов [18, 19, 60]. При 
этом их действие не зависит от возраста, массы 
тела, пола и расы пациентов. Ингибиторы PCSK9 
обладают высокой эффективностью и крайне 
низкой частотой возникновения нежелательных 
эффектов, что делает их безопасными для приме-
нения как при монотерапии, так и в комбинации 
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с другими гиполипидемическими препаратами. 
Вместе с тем отрицательной стороной лечения 
ингибиторами PCSK9 является их высокая сто-
имость. В соответствии с государственным ре-
естром предельных отпускных цен, предельная 
зарегистрированная цена производителя для эво-
локумаба составляет 12 308,41 рубля, для алиро-
кумаба – 26 600 рублей.

В 2020 г. FDA одобрило бемпедоевую кисло-
ту (код АТХ C10AX15) – новое гиполипидеми-
ческое средство, ингибитор АТФ-цитратлиазы. 
Данный фермент, будучи одним из ключевых 
звеньев в синтезе ХС, катализирует реакцию пре-
вращения цитрата в ацетилкоэнзим А, предше-
ствующий ГМГ-КоА-редуктазе. Установлено, что 
ингибирование АТФ-цитратлиазы соотносится с 
низким уровнем липидов плазмы, что послужило 
основой для разработки нового способа сниже-
ния ХС [9]. В РФ препарат регистрации не имеет. 

По данным исследования CLEAR Harmony, 
применение ингибитора АТФ-цитратлиазы вызы-
вало снижение содержания ХС ЛПНП на 16,5 % 
у пациентов, назначение которым максимальной 
дозы статинов не влияло на уровень ЛПНП. От-
личительной характеристикой бемпедоевой кис-
лоты является ее действие только в гепатоцитах, 
что отменяет такой нежелательный эффект, как 
миопатия. В исследованиях CLEAR Wisdom и 
CLEAR Serenity частота нежелательных реакций 
при использовании препарата была такой же, как 
в группе плацебо, что говорит о безопасности 
применения бемпедоевой кислоты [9, 61]. 

На мировом рынке существует фиксированная 
комбинация бемпедоевой кислоты с эзетимибом, 
которая в ходе клинических исследований 2-й и 
3-й фазы продемонстрировала еще большую эф-
фективность в отношении уменьшения концен-
трации ЛПНП (примерно на 40 %) по сравнению 
со статинами [62]. 
R. Goit et al., проанализировав результаты 

трех РКИ, одного предварительного РКИ, двух 
систематических обзоров и пяти описатель-
ных обзорных статей, пришли к заключению, 
что бемпедоевая кислота эффективна в качестве 
вспомогательного средства для снижения уров-
ня ХС ЛПНП у пациентов с ИБС. У пациентов, 
получавших максимально переносимые дозы 
статинов, но не достигших желаемого уровня ХС 
ЛПНП, при лечении в комбинации с бемпедое-
вой кислотой наблюдалось значительное сниже-
ние содержания ЛПНП, высокочувствительного 
С-реактивного белка и ТГ. При этом применение 
препарата не сопровождалось серьезными не-
желательными реакциями. Наиболее частым по-
бочным эффектом, наблюдавшимся в нескольких 

исследованиях, было повышение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови [63]. 

Большой интерес представляет исследование 
CLEAR Outcomes, которое завершилось в дека-
бре 2022 г. В нем оценивали основные сердеч-
но-сосудистые события у пациентов с ССЗ или 
с высоким риском ССЗ с непереносимостью ста-
тинов [62]. Всего было рандомизировано 13 970 
пациентов. Частота возникновения первичной 
конечной точки (четырехкомпонентной комби-
нации основных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий: смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, нефатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта или коронарной реваску-
ляризации) была значительно ниже при приеме 
бемпедоевой кислоты, чем при приеме плацебо, 
соответственно 819 (11,7 %) и 927 (13,3 %) па-
циентов (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,79–0,96; p = 0,004), 
как и частота комбинированных случаев смерти 
от сердечно-сосудистых причин, несмертельного 
инсульта или несмертельного инфаркта миокар-
да, соответственно 575 (8,2 %) и 663 (9,5 %) (ОР 
0,85; 95 % ДИ 0,76–0,96; р = 0,006), фатального 
или нефатального инфаркта миокарда, соответ-
ственно 261 (3,7 %) и 334 (4,8 %) (ОР 0,77; 95 % 
ДИ 0,66–0,91; р = 0,002), коронарной реваскуля-
ризации, соответственно 435 (6,2 %) и 529 (7,6 %) 
(ОР 0,81; 95 % ДИ 0,72–0,92; р = 0,001) [64]. 

Таким образом, полученные положительные 
результаты влияния бемпедоевой кислоты на сер-
дечно-сосудистые исходы позволяют рассматри-
вать препарат в качестве дополнительного вари-
анта лечения и профилактики ССЗ.

Другим перспективным препаратом, одоб-
ренным FDA в 2021 г., стал инклисиран (код 
АТХ C10AX16), представляющий собой малую 
интенферирующую РНК длительного действия. 
Инклисиран специфически связывается с мРНК 
белка PCSK9, тем самым подавляя его синтез в 
клетках печени, эффективно уменьшая внутри- и 
внеклеточные фракции PCSK9, повышая актив-
ность рецепторов ЛПНП и снижая содержание 
ХС ЛПНП [9, 65]. В России препарат разрешен с 
2022 г., согласно инструкции по его применению, 
раствор инклисирана вводят однократно подкож-
но в область живота, вторую инъекцию выполня-
ют через 3 месяца, затем каждые 6 месяцев. 

По данным исследования R.S. Wright et al., 
применение инклисирана в сравнении с плацебо 
приводило к снижению PCSK до 80,9 %, что кор-
релировалось со снижением ХС ЛПНП на 50,7 % 
до 510 дней [66]. По данным ORION-10, сниже-
ние уровня апо В составило 43,1 %, ТГ – 12,6 %, 
липопротеина(а) – 25,6 %, при этом повышение 
содержания ЛПВП составило 5,1 % [67]. Круп-
номасштабные клинические испытания, опубли-
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кованные в серии Inclisiran ORION, показали, 
что препарат хорошо переносится и безопасен 
у пациентов с гиперлипидемией и у пациентов с 
непереносимостью статинов. Наиболее часто вы-
являлись местные реакции на введение препарата 
[68]. 

Последним гиполидемическим средством, 
одобренным FDA для лечения гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемии у взрослых и 
детей с 12 лет, является эвинакумаб (код АТХ 
C10AX17). Препарат ингибирует ангиопоэтин-
подобный белок 3 (ANGPTL3), который угнетает 
работу ферментов липопротеинлипазы и эндоте-
лиальной липазы и тем самым увеличивает со-
держание в крови ТГ и ХС ЛПВП [69]. В РФ пре-
парат не зарегистрирован. Согласно результатам 
рандомизированного плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования, проведенного 
на здоровых добровольцах, наибольшее сниже-
ние уровня липидов при внутривенном введении 
20 мг/кг эвинакумаба отмечалось на 4-й (ТГ на 
76 %) и 15-й день (ХС ЛПНП на 23 %, ЛПВП 
на 18 %). При этом эвинакумаб эффективен для 
коррекции содержания ЛПНП у пациентов с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией с 
дефицитом рецепторов ЛПНП, так как влияние 
на клиренс ЛПНП происходит по механизму, не 
зависящему от рецепторов ЛПНП [70]. Даль-
нейшие исследования геномной ассоциации и 
секвенирования экзома обнаружили корреляцию 
между наличием мутаций, приводящих к потере 
функции ANGPTL3, и снижением в плазме крови 
уровня ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ. В 3-й фазе кли-
нических исследования различие между содер-
жанием ХС ЛПНП и ТГ в группе эвинакумаба 
и плацебо через 24 недели составило 49 и 47 % 
соответственно независимо от степени функции 
рецепторов ЛПНП [71]. Основные побочные 
эффекты эвинакумаба включают назофарингит, 
гриппоподобные заболевания, головную боль и 
зуд в месте введения. 

Заключительным лекарственным средством, 
обозначенном в АТХ-классификации гиполи-
пидемических средств других групп, являет-
ся воланесорсен (АТХ C10AX18). Препарат 
предназначен для лечения синдрома семейной 
хиломикронемии – редкого генетического за-
болевания, при котором аномальная функция 
липопротеинлипазы приводит к снижению ката-
болизма ТГ и сопровождается высоким риском 
панкреатита. Воланесорсен представляет собой 
химерный антисмысловой терапевтический оли-
гонуклеотид второго поколения, который инги-
бирует мРНК апо C-III, способствуя снижению 
уровня ТГ [72]. 

В мае 2019 г. воланесорсен получил условное 
одобрение в ЕС, что соответствует одобрению 
лекарственного средства, применение которого 
направлено на обеспечение неудовлетворенных 
медицинских потребностей пациентов на основе 
менее полных данных, чем обычно требуется. В 
таком случае имеющиеся данные должны ука-
зывать на то, что преимущества препарата пере-
вешивают его риски, и заявитель должен быть в 
состоянии предоставить исчерпывающие клини-
ческие данные в будущем. Среди таких рисков 
при лечении воланесорсеном были риск тромбо-
цитопении и кровотечений [73]. Однако последу-
ющие клинические исследования, обобщенные в 
систематическом обзоре I. Calcaterra et al., харак-
теризовали большинство нежелательных явлений 
легкими и связанными с местными реакциями в 
месте инъекции [74].

В метаанализе трех клинических исследо-
ваний, включающих 11 групп (n = 1156, из них 
95 субъектов в группе активного лечения и 61 
в группе контроля) установлено, что волане-
сорсен значительно снижает уровень в плаз-
ме крови ТГ (на 67,90 %; 95 % ДИ 85,32–50,48; 
p < 0,001), ХС ЛПОНП (на 72,90 %; 95 % ДИ 
82,73–63,07; p < 0,001), apo CIII (на 74,83 %; 95 % 
ДИ 85,93–63,73; p < 0,001) без значимого влияния 
на содержание ХС ЛПНП (на 47,01 %; 95 % ДИ 
1,31–95,33; p = 0,057). При этом лечение волане-
сорсеном было связано с более высоким риском 
реакции в месте инъекции (ОР 32,89; 95 % ДИ 
7,97–135,74; p < 0,001) и с повышенным риском 
инфекций верхних дыхательных путей (ОP 10,58; 
95 % ДИ 1,23–90,93; p < 0,05) по сравнению с пла-
цебо [75]. В другом метаанализе, объединяющем 
результаты четырех РКИ с участием 246 пациен-
тов, авторы приходят к заключению, что препарат 
не влияет на белки липидного метаболизма [76]. 
По данным реестра клинических исследований 
ЕС, оценка эффективности воланесорсена про-
должается. В марте 2021 г. стартовало открытое 
исследование препарата (ISIS 304801), вводимого 
подкожно педиатрическим пациентам с синдро-
мом семейной хиломикронемии. 

Рассматривая перспективы развития группы 
гиполипидемических средств, необходимо упомя-
нуть новые классы препаратов, которые в насто-
ящее время оцениваются в рандомизированных 
исследованиях: блокаторы синтеза липопротеина 
А на уровне мРНК (пелакарсен, олпасиран) для 
профилактики ССЗ, а также пероральный инги-
битор белков-переносчиков эфиров ХС (CETP) у 
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией.
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Заключение
На сегодняшний день имеется широкий спектр 

гиполипидемических лекарственных средств, об-
ладающих как высокой эффективностью, так и 
вызывающих ряд нежелательных реакций, что 
диктует необходимость персонализированного 
подхода в терапии нарушений липидного обме-
на. Важным фактором при выборе гиполипиде-
мической терапии в каждом клиническом случае 
является наличие и характер коморбидного фона 
пациента. Особенностью последних лет в тера-
пии ССЗ стало применение комбинированных 
схем препаратов, что позволяет достичь большей 
эффективности за счет влияния на разные звенья 
формирования атеросклероза и в то же время ни-
велировать их нежелательные эффекты.

При этом в XXI в. в группе гиполипидемиче-
ских средств появились принципиально новые 
позиции, являющиеся результатом биологиче-
ских и генно-инженерных технологий. Не все 
препараты, вышедшие на мировой рынок, вош-
ли в обращение на национальный фармацевти-
ческий рынок. Тем не менее они могут внести 
вклад в снижение ССЗ и смертности, которые 
как в РФ, так и во всем мире, остаются высоки-
ми. Проведенная актуализация и структуризация 
гиполипидемических средств, углубленное пред-
ставление фармакодинамических особенностей 
и фармакокинетических характеристик с учетом 
современных клинических рекомендаций окажут 
существенную помощь специалистам при выбо-
ре средств эффективной и безопасной гиполипи-
демической терапии.
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Резюме 

Нарушение формирования полости прозрачной перегородки (ППП) встречается при широком спектре патологий 
головного мозга. Идентификация ее с 18-й по 37-ю неделю – обязательное правило пренатального скрининга, 
которое также должно выполняться в постнатальных исследованиях недоношенных детей. Невизуализируемую 
ППП следует рассматривать как потенциальный индикатор церебральной дисфункции и таких тяжелых поро-
ков развития, как агенезия (дисгенезия) мозолистого тела, голопрозэнцефалия (ГПЭ), шизэнцефалия, синдром 
Айкарди, гидроцефалия, септооптическая дисплазия (СОД). Особое место в дифференциальной диагностике 
невизуализируемой ППП занимают СОД, лобарная ГПЭ и ее легкий подтип – септопреоптическая ГПЭ. В ли-
тературе описывается изолированное отсутствие ПП, без нахождения других признаков, относящихся к ГПЭ 
и СОД, как вариант развития. Однако неврологический исход у этих детей может варьировать от нормального 
до задержки развития нервной системы различной степени, поэтому данное утверждение остается спорным. 
В статье подробно рассмотрены анатомия, физиология, патология септальной области, роль эхографических 
исследований в антенатальном и постнатальном периодах и корреляция выявленных изменений с клинической 
картиной. 

Ключевые слова: прозрачные перегородки, полость прозрачных перегородок, септооптическая дисплазия, лобар-
ная голопрозэнцефалия, изолированная агенезия прозрачных перегородок, нейросонография, гестационный возраст. 
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Abstract

Disorder of the formation of the cavum septum pellucidum (CSP) occurs in a wide range of pathologies of the brain. Its 
identi昀椀cation from 18 to 37 weeks is a necessary rule of prenatal screening, which must also be performed in postnatal 
studies of premature infants. Unimaged CSP should be considered as a potential indicator of cerebral dysfunction and 
such severe malformations as agenesis (dysgenesis) of the corpus callosum, holoprosencephaly (HPE), schizencephaly, 
Aicardi syndrome, hydrocephalus and septo-optic dysplasia (SOD). A special place in the di昀昀erential diagnosis of un-
imaged CSP is represented by SOD, lobar HPE, and its mild subtype - septopreoptic HPE. The literature describes the 
isolated absence of SP, without 昀椀nding other signs related to HPE or SOD, as a variant of development. However, the 
neurological outcome in these children varies from normal to delayed development of the nervous system by di昀昀erent 
degrees, so this statement remains controversial. The article discusses in detail the anatomy, physiology, pathology of the 
septal region, the role of echographic studies in the antenatal and postnatal periods, and the correlation of the detected 
changes with the clinical picture.

Key words: septum pellucidum, cavity of septum pellucidum, septo-optic dysplasia, lobar holoprosencephaly, iso-
lated absence of septum pellucidum, neurosonography, gestational age.
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Анатомия септальной области
Септальная область (СО) является частью 

лимбической системы и состоит из двух частей: 
прозрачных перегородок (ПП) – laminae septi 
pellucidi, и истинной перегородки – septum verum 
[1]. Гистологически доказано наличие в СО ма-
кроскопически идентифицируемого серого веще-
ства, соответствующего ядрам перегородки [1, 2]. 
Физиологическая роль СО как единой структуры 
перегородок и перегородочных ядер заключается 
во взаимодействии с другими структурами лимби-
ческой системы, регуляции ее активности путем 
генерации тета-ритма, приеме и хранении новой 
информации, регуляции эндокринной функции, 
изменении сосудистого тонуса, формировании 
удовольствия, пищевого и питьевого поведения, 
интеграции физиологических и когнитивных про-
цессов [3]. Верхняя часть СО представлена двумя 
тонкими треугольными пластинками между мозо-
листым телом (МТ) и сводом мозга. ПП образуют 

медиальную стенку передних рогов боковых желу-
дочков мозга (БЖМ) и разделяют их [4, 5]. Между 
пластинками ПП имеется полость прозрачных пе-
регородок (ППП) – cavum septi pellucidi. Продол-
жение ППП в окципитальном направлении назы-
вается полостью Верге – cavum vergae, границей 
между ними является вертикальная плоскость, об-
разованная столбами свода. Соотношение разме-
ров ППП и полости Верге зависит от анатомичес-
кой особенности прикрепления свода к МТ [6, 7]. 

ПП – не просто мембраны, это белое веще-
ство мозга, состоящее из глиальных элементов, 
окруженное серым веществом (перегородоч-
ными ядрами, septum verum), которое функцио-
нально связано с миндалиной, гипоталамусом и 
гиппокампом. ППП содержит фильтрат спинно-
мозговой жидкости, но не сообщается с субарах-
ноидальным пространством [8]. ППП и полость 
Верге имеют разное происхождение с желудоч-
ковой системой, не сообщаются с ней и не явля-
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ются ее частью, что подтверждается отсутствием 
эпендимальных клеток в ПП. В просвете ППП 
нет сосудистых сплетений [9, 10]. Существует 
эмбриональная связь в формировании ППП и 
МТ: кавитация медиальной нижней комиссураль-
ной пластинки во время формирования МТ при-
водит к образованию двух ПП [5, 11]. Аномалии 
МТ следует прицельно искать в первую очередь, 
когда ППП не идентифицирована.

Особенности формирования ППП
В антенатальном периоде формирование ППП 

оканчивается к 17-й неделе гестационного воз-
раста (ГВ), и она регистрируется почти в 100 % 
случаев между 18-й и 37-й неделями гестации [5, 
12]. Описаны единичные случаи позднего форми-
рования ППП к 20-й неделе антенатального раз-
вития [12]. К 38–41-й неделям гестации частота 
выявления ППП снижается до 79 % [6]. Редукция 
ППП у новорожденных обусловлена быстрым ро-
стом гиппокампа, МТ, сближением и ростом по-
лушарий мозга [4]. Адгезия листков происходит 
в заднепереднем направлении, сначала в области 
полости Верге, затем в ППП, а фиксированные 
листки формируют ПП [13]. Облитерация ППП 
заканчивается к шестимесячному возрасту де-
тей в 85 %, у взрослых ППП может встречаться в 
20,3 %, полость Верге – в 2,3 % случаев [9]. 

В протокол скринингового УЗИ во II триме-
стре беременности входит обязательная оценка и 
идентификация ППП. Пренатальное нахождение 
ППП является важным критерием для оценки 
нормального развития СО и центральной нерв-
ной системы плода [12].

Факторы риска
Патология формирования СО ассоциируется с 

большим числом различных заболеваний матери 
в течение беременности, таких как гестационный 
диабет, вирусные инфекции, употребление нарко-
тических веществ, алкоголя, противосудорожных 
препаратов. Все эти факторы могут способство-
вать формированию сосудистых нарушений го-
ловного мозга во время эмбрионального развития 
плода. Септальная область, зрительные нервы, 
гипофиз обильно кровоснабжаются и очень чув-
ствительны к гипоксии [14]. Поэтому нарушение 
кровообращения в проксимальном отделе ствола 
передней мозговой артерии может приводить к 
аномалиям развития переднего мозга, чаще – к 
гипоплазии зрительного нерва, реже – к изолиро-
ванным дефектам ПП [15]. Также факторами рис-
ка считаются молодой возраст матери (до 22 лет) 
и первые роды [16, 17].

Патологические эхографические признаки 
Эхографическими признаками полной или 

частичной агенезии ППП являются непрерывные 
передние рога с отсутствием ПП на всем протя-
жении или вариант невизуализируемых ПП и не-
разделенных передних рогов БЖМ только в не-
которых плоскостях сканирования, с нормальной 
визуализацией этих структур на других уровнях 
[18]. При нахождении таких признаков необходи-
мо оценивать развитие МТ. 

Описаны редкие варианты патологического 
развития ПП и несформированности полости в 
результате вторичного разрушения одной из пе-
регородок или ранней адгезии листков на фоне 
неблагоприятных факторов антенатального или 
постнатального развития [19]. При таких вариан-
тах БЖМ будут разделены. При нахождении па-
тологических признаков необходимо дифферен-
цировать лобарную голопрозэнцефалию, СОД и 
изолированную агенезию ПП.

Голопрозэнцефалия
Голопрозэнцефалия – это порок развития го-

ловного мозга, обусловленный первичным де-
фектом процесса расщепления эмбрионального 
переднего мозга, что приводит к полному или 
частичному неразделению прозэнцефалона на 
два отдельных полушария [20].

На настоящий момент известно о пяти ви-
дах ГПЭ: алобарная, семилобарная, синтелэн-
цефалия (срединная межполушарная), лобарная 
и ее легкий подтип – септопреоптическая ГПЭ. 
При первых двух формах ГПЭ наблюдается зна-
чительное неразделение полушарий головного 
мозга. Межполушарная и лобарная формы ГПЭ 
относятся к условно легким. При лобарной фор-
ме коммуникация полушарий ограничивается 
только отделами между передними рогами боко-
вых желудочков, таламусы разделены полностью 
или частично, мозолистое тело сформировано 
полностью или частично, возможна единствен-
ная непарная переднемозговая артерия, промежу-
точный мозг и/или свод не разделены. При всех 
вышеописанных формах ППП не регистрирует-
ся. Эхографическая картина при лобарной ГПЭ: 
основной хорошо доступный для интерпретации 
признак – отсутствие ПП, слитные передние рога 
БЖМ. МТ может быть достаточно сформировано 
или гипоплазировано. Остальные анатомические 
особенности этой формы затруднительны для 
ультразвукового исследования [20].

При септопреоптическом подтипе полушария 
не разделены лишь в преоптической и/или пере-
городочной области. В указанных выше работах 
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более чем у половины наблюдаемых пациентов 
ПП были сформированы, передняя спайка и серп 
присутствовали, имелись гипоплазия передних 
отделов МТ, утолщенный или диспластичный 
свод, также у всех больных в межполушарной 
щели определялась единственная непарная пе-
реднемозговая артерия. Большинство пациентов 
имели мягкие краниофациальные аномалии сред-
ней линии: врожденный стеноз грушевидного 
отверстия носа и единственный срединный цен-
тральный резец верхней челюсти [21].

«Минимальные» формы ГПЭ сложны для 
ультразвуковой оценки, не диагностируются ан-
тенатально и могут быть лишь случайной наход-
кой при проведении МРТ [20]. Выполнение ней-
росонографии позволяет косвенно заподозрить 
эту форму по гипоплазии передних частей МТ, 
возможным изменениям ПП. Уточнение диагноза 
является компетенцией МРТ. В работах T.C. Win-
ter et al. и J.S. Hahn et al. высказана теория, под-
твержденная патолого-анатомической работой 
P. Marcorelles et al., о непрерывном спектре ано-
мального развития прозэнцефалона без четких 
границ разделения на формы [21–23]. Поэтому не 
существует двух одинаковых вариантов голопро-
зэнцефалии, за исключением самых тяжелых [20].

У большинства пациентов с лобарной формой 
ГПЭ имеются двигательные нарушения (детский 
церебральный паралич), речевая задержка различ-
ной степени тяжести, могут быть эндокринные 
нарушения, степень которых зависит от выражен-
ности неразделения гипоталамуса. Около 40 % 
детей нуждаются в противосудорожной терапии. 
Отмечаются рецидивирующие респираторные за-
болевания из-за проблем с глотанием, в результате 
которых происходят аспирации желудочного со-
держимого. При «минимальных формах» наблю-
даются психоневрологический дефицит, речевая 
задержка, проблемы в обучении, эндокринопатии, 
требующие заместительной терапии.

Известно около 13 генов, ассоциированных с 
ГПЭ, но четкой корреляции с фенотипом не вы-
явлено. Патогенез ГПЭ обусловлен генетически-
ми факторами и агентами окружающей среды 
(«гипотеза множественного поражения» Мюнке) 
[21]. Есть данные, что наличие сахарного диабета 
у матери значительно повышает риск формирова-
ния ГПЭ у плода [20].

Синдром СОД
СОД представляет собой редкое фенотипичес-

ки изменчивое заболевание, характеризующееся 
различными сочетаниями аномалий срединных 
структур, таких как отсутствие ПП (возможно в 
сочетании с агенезией, дисгенезией МТ), гипопла-

зия зрительных нервов и гипоталамо-гипофизар-
ная дисфункция. Есть мнение, что СОД является 
еще одним подтипом ГПЭ, но при этой патоло-
гии полушария остаются разделенными, поэтому 
большинство исследователей продолжают вы-
делять данное заболевание в отдельную нозоло-
гию. Диагноз устанавливается при наличии двух 
и более признаков из трех вышеуказанных [16]. 
Полная клиническая триада наблюдается только 
у 30 % пациентов. Отдельные признаки триады 
не соответствуют критериям СОД, но обсуждает-
ся мнение, что они могут являться легким вари-
антом данного заболевания [14]. Встречаемость 
синдрома составляет 1 случай на 10000 детей, 
рожденных живыми [24]. Гипоплазия зритель-
ного нерва может быть как односторонней, так и 
двусторонней и приводить к различной степени 
нарушения зрения [25]. Двусторонняя гипопла-
зия зрительного нерва наиболее часто сочетается 
с нервно-психической задержкой развития паци-
ентов (57 %). Частота эндокринной дисфункции 
встречается, по разным данным, в 62–80 % слу-
чаев СОД [14]. Наиболее распространенная эндо-
кринная патология при этом синдроме – дефицит 
соматотропного гормона. В некоторых случаях 
гипофизарная недостаточность может проявлять-
ся уже в неонатальном периоде в виде гипогли-
кемии и гипотиреоза [26]. Гетерогенность фено-
типических проявлений СОД может маскировать 
клиническую картину под отдельные заболева-
ния и затруднять постановку диагноза. 

При сочетании СОД с другими аномалиями 
головного мозга (голопрозэнцефалией, шизэнце-
фалией, агенезией (дисгенезией) МТ, синдромом 
Айкарди и др.) диагностируется синдром СОД-
плюс [27, 28]. Синдром СОД может встречаться 
и при сформированной ППП. В ретроспективном 
обзоре 11 случаев СОД, подтвержденных пост-
натальной МРТ, представлен единичный случай 
с зарегистрированной ППП [18]. По другим дан-
ным, это заболевание может гораздо чаще встре-
чаться при сформированной ППП [14, 29].

Молекулярно-генетические исследования не 
являются обязательными для постановки диагно-
за, но могут использоваться для его уточнения и 
прогноза заболевания [14]. Большинство случаев 
СОД спорадическое, но встречаются семейные, 
чаще связанные с мутациями в гене HESX1. В па-
тогенез СОД также могут быть вовлечены гены 
SOX2, SOX3, OTX2, так как кодируемые ими бел-
ки влияют на нормальное развитие переднего 
мозга и гипофиза [5, 30]. Изменения в этих ге-
нах выявляются у 1 % пациентов [14]. Синдром 
СОД в неонатальном периоде можно заподозрить 
у новорожденных с гипогликемией, синдромом 
холестаза, надпочечниковой недостаточностью, 
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микропенисом, крипторхизмом, зрительными на-
рушениями, нистагмом, стробизмом [13]. После 
первого года жизни клинически он может прояв-
ляться в отставании физического развития, пре-
ждевременном половом созревании, судорогах, 
стереотипном поведении, нарушении терморе-
гуляции, аносмии, нейросенсорной тугоухости, 
других симптомах эндокринной и вегетативной 
дисфункций [14]. 

Изолированная агенезия ПП
Неврологический исход у детей с изолиро-

ванной формой агенезии ПП варьирует от нор-
мального до задержки развития нервной системы 
различной степени [9, 31]. По мнению некото-
рых авторов, не визуализируемая антенатально и 
постнатально ППП – это один из наиболее устой-
чивых признаков неправильного формирования 
головного мозга и вероятный признак церебраль-
ной дисфункции [25, 32]. В ретроспективном 
когортном исследовании E.D. Pasquo et al. при-
ведены данные о постнатальном анализе случаев 
изолированной агенезии ПП, в котором выявлены 
дополнительные аномалии развития головного 
мозга в 14 % [33]. По данным других исследо-
вателей [34], несмотря на более благоприятный 
неврологический исход, риск СОД может состав-
лять 20 %. Корреляция неврологической симпто-
матики с изменениями СО описана в метаанализе 
Е.В. Крюкова с соавт. на примере 368 клиниче-
ских случаев кистозных изменений срединных 
структур среди пациентов от одного месяца до 90 
лет. Авторы приводят данные о наиболее часто 
встречаемых клинических проявлениях в виде 

головной боли, судорожного синдрома, когни-
тивного дефицита, нарушения зрения, изменения 
поведения, тошноты, рвоты, головокружения [9]. 
Также сообщается о повышенной распространен-
ности ППП среди лиц с психическими заболева-
ниями, включая шизофрению и биполярное рас-
стройство. У некоторых пациентов, перенесших 
ишемическое повреждение СО, наблюдались на-
рушения поведения с приступами ярости [32].

Клинический случай № 1
Исследование проводилось новорожденной 

девочке 30 недель гестации. Из анамнеза извест-
но, что мать 33 лет перенесла новую короновирус-
ную инфекцию в 12 недель ГВ. На пренатальных 
исследованиях в 20, 22, 26 недель беременности 
ППП не выявлена. При выполнении нейросоно-
графии на 2-е сутки жизни прицельно осмотрена 
СО: МТ визуализировалось на всем протяжении 
длиной 36 мм, архитектоника борозд и извилин 
(в том числе sulcus сorporis callosi) не изменена. 
В коронарной проекции на уровне III желудочка 
передние рога визуализировались раздельно, при 
этом передний рог правого желудочка смещен, 
«завален» в сторону левого. БЖМ асимметричны 
за счет больших размеров правого желудочка, од-
нако их размеры в пределах возрастных нормати-
вов. В коронарной проекции полость не опреде-
лялась: из-за смещения правого БЖМ в средней 
сагиттальной проекции визуализировалась не 
ППП, а ликворная часть правого БЖМ (рис. 1). 
Создалось впечатление о нарушении формирова-
ния СО, об отсутствии одной из септальных пе-
регородок и несформированности ППП (рис. 2). 

Рис. 1.  Нейросонография: а – аксиальная плоскость сканирования головного мозга плода в 22 недели на уровне 
зрительных бугров, ППП не визуализируется; б – сагиттальное сечение головного мозга, 2-й день жиз-
ни: белая стрелка указывает на структуру, имитирующую ППП (ликворная часть правого желудочка), 
черная стрелка указывает на хориоидальное сплетение правого желудочка 

Fig. 1.  Neurosonography: a – axial scan of fetal brain at 22 weeks at the level of thalamuses, the CSP is not visualized; 
б – sagittal section of the brain, the second day of life: the white arrow points at a structure that imitates the CSP 
(liquor part of the right ventricle), the black arrow points at the choroid plexus of the right ventricle
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При динамических эхографических исследовани-
ях документировано незначительное нарастание 
размеров БЖМ, в том числе левого, и выравни-
вание пространственного положения желудочков. 

При офтальмоскопии глазного дна диски зри-
тельных нервов (ДЗН) имели характерный вид, 
когда центральная часть составляла менее поло-
вины диаметра ДЗН с периферическим кольцом, 
соответствующим примерному размеру нормаль-
ного диска (рис. 3). 

При медико-генетическом консультировании 
на основании двух признаков, вариант частичной 
агенезии ППП и двусторонняя гипоплазия ДЗН, 
диагностирована СОД. Во время пребывания ре-
бенка в перинатальном центре нарушений в эндо-
кринном статусе не выявлено.

Особенность данного клинического случая 
заключается в нетипичности эхографическо-
го представительства СОД: при исследовании в 
постконцептуальном возрасте старше 37 недель 
отсутствие ППП могло быть расценено как нор-
мативное, и эхографических оснований для подо-
зрения на аномалию СО не было бы высказано. 
Предполагаем, что нарушение формирования 
ППП в эмбриональном периоде в виде ранней 
адгезии перегородок или дефекта формирования 
одной из них произошло на фоне перенесенной 
матерью новой коронавирусной инфекции. Ка-
тамнестически у ребенка наблюдаются значи-
тельное отставание в психомоторном и физиче-
ском развитии, выраженный нистагм. 

Клинический случай № 2
Исследование проводилось маловесной ново-

рожденной девочке 34 недель ГВ. Мать 33 лет. 
Беременность протекала на фоне врожденного 
порока сердца с хронической сердечной недо-
статочностью I–II степени и хронического пиело-
нефрита на фоне гидронефротической трансфор-
мации правой почки. С ранних сроков – угрозы 
прерывания беременности. На 3-и сутки жизни 
ребенка при проведении нейросонографии ППП 
и МТ как отдельные структуры не дифференци-
ровались: зоны этих анатомических структур вы-
полнены эхогенным содержимым, сопоставимым 
с эхогенностью белого вещества головного мозга. 
Архитектоника борозд и извилин, ориентация и 
форма БЖМ не изменены. При МРТ в режиме 
Т1-ВИ ППП регистрируется, выполнена одно-
родным гиперинтенсивным гомогенным содер-
жимым, которое по характеристикам может со-

Рис. 2.  Нейросонография новорожденного на 2-е сутки жизни: а – коронарное сечение на уровне третьего 
желудочка, асимметричное расположение правого БЖМ (белая стрелка), смещение его в сторону меж-
полушарной щели и «заваленность» влево; б – сагиттальное сечение, ППП не визуализируется

Fig. 2.  Neurosonography of newborn at the 2nd day of life: a – coronal section at the level of the third ventricle, the 
asymmetric location of the right lateral ventricle (white arrow), its dislocation towards the interhemispheric 昀椀s-
sure and “falling” to the left; б – sagittal section, CSP is not visualized

Рис. 3.  Офтальмоскопия глазного дна новорожденно-
го 20 дней жизни, симптом «двойного кольца»: 
«нормальный» ДЗН (белая стрелка), гипопла-
зированный ДЗН (черная стрелка)

Fig. 3.  Ophthalmoscopy of the fundus of newborn at 20th 
day of life, double ring sign: normal optic disc 
(white arrow), hypoplastic optic disc (black arrow)
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ответствовать жидкости, содержащей белок. На 
Т2-ВИ сигнальные характеристики близки к та-
ковым для белого вещества головного мозга. МТ 
истончено на всем протяжении, но больше кпере-
ди от свода, в области корпуса и клюва (рис. 4). 
Офтальмологических нарушений и эндокринной 
дисфункции на момент исследования не выявлено. 

Предположительно выявленные изменения 
имеют вторичный характер, вероятно, на фоне 
перенесенного неблагополучия антенатального 
периода, в результате чего произошли нетипич-
ные изменения ППП и МТ: атрофические (де-
структивные) изменения МТ с формированием 
дефицита объема и нетипичная эхографическая 
картина ППП, симулирующая ее агенезию. В 
этом клиническом случае выявлены изменения 
ППП и МТ без других дефектов СО. Нельзя ис-
ключать возможность формирования эндокрин-
ной дисфункции по мере роста ребенка. К со-
жалению, родители не были заинтересованы в 
катамнестическом наблюдении и от дальнейшего 
наблюдения отказались. Мы не имеем данных о 
дальнейшем состоянии здоровья ребенка.

Клинический случай № 3 
Новорожденный мальчик 34 недель ГВ. Мать 

40 лет, никотинзависимая. С первых суток на фоне 
энтеральной нагрузки у ребенка отмечается гипо-
гликемия. На 3-и сутки – перевод ребенка из фи-
зиологического отделения в отделение патологии 
новорожденных для коррекции метаболических 

нарушений. На фоне проводимой энтеральной и 
парентеральной коррекции длительно сохраня-
ется уровень глюкозы крови на нижней границе 
нормы – 2,6–2,8 ммоль/л. Постнатально у ребен-
ка выявлено течение острой цитомегаловирусной 
инфекции. Данные нейросонографии на 2-е сутки 
жизни: ППП регистрируется при коронарном ска-
нировании на уровне передних рогов. На уровне 
третьего желудочка в коронарной проекции ПП 
не визуализируется, на этом уровне сканирования 
БЖМ не разделены, в их просвете – мелкодис-
персная подвижная взвесь. МТ прослеживается 
на всем протяжении, размеры соответствуют ГВ, 
архитектоника борозд не изменена. Через 48 и 72 
часа эхографическая картина оставалась преж-
ней, взвесь в просвете БЖМ сохранялась. Пред-
положение о текущем внутрижелудочковом кро-
воизлиянии не подтвердилось, тромботические 
массы в процессе динамического наблюдения в 
желудочках не сформировались. Проведенная 
МРТ подтвердила частичную агенезию ППП и 
белковый характер взвеси во внутренних ликвор-
ных пространствах. Данных, свидетельствующих 
о ГПЭ, не документировано. На последующих 
эхограммах в течение 20 дней количество взвеси 
постепенно уменьшилось (рис. 5). 

Офтальмологический осмотр на 23-и сутки: 
правый глаз – диаметр ДЗН 0,6 от нормального 
размера диска, пигментные точки в ткани зри-
тельного нерва (миелиновые волокна), левый 
глаз – ДЗН не изменен. Острота зрения при таком 

Рис. 4.  Лучевые исследования ребенка 34 недель ГВ, неонатальный период: а – нейросонография, сагиттальный 
срез, стрелками указана область МТ и ППП, эхогенность структур сопоставима (изоэхогенна) с по-
казателями паренхимы мозга; б – коронарное сканирование на уровне III желудочка, черная стрелка на 
области ППП; в – МРТ, режим T1-ВИ: определяется ППП (белые стрелки), виден гиперинтенсивный 
характер ее содержимого, истонченное МТ (черные стрелки), больше в передних отделах 

Fig. 4.  Observation of 34 weeks of gestation infant, neonatal period: a – neurosonography, sagittal section, arrows 
point at the zone of corpus callosum and CSP, the echogenicity of the structures is comparable (isoechoic) with 
the parenchyma of the brain; б – coronal section at the level of the third ventricle, black arrow points at the zone 
of CSP; в – MRI, T1-WI mode: there is the CSP (white arrow) and hyperintensity of its content, thinned corpus 
callosum (black arrow), mostly in the front parts
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размере ДЗН может варьировать от 0,03 до 1,0, 
что можно определить только в более старшем 
возрасте. 

В данном клиническом случае у недоношен-
ного ребенка выявлены эхографические признаки 
частичной агенезии ПП и клинические признаки 
гипогликемии. Других признаков эндокринной 
дисфункции на момент нахождения мальчика в 
перинатальном центре не обнаружено. Планиру-
ется наблюдение ребенка в кабинете катамнеза 
перинатального центра. Сложно утверждать, яв-
ляется ли гипогликемия в данном случае первым 
признаком эндокринной дисфункции или факто-
ром, отражающим неблагоприятное течение нео-
натального периода у недоношенного. Исклю-
чить зрительные нарушения можно будет по мере 
роста пациента. 

Другие изменения ППП
Кроме перечисленных выше, встречаются и 

другие эхографические особенности ППП. Во 
всех случаях изменения эхоструктуры ППП обна-
ружены у глубоко недоношенных детей. Течение 
беременностей осложнялось острыми вирусными 
инфекциями и другими неблагоприятными антена-
тальными факторами (диабет I типа). Так, прихо-
дилось наблюдать раннюю адгезию листков ППП 

у новорожденного 31 недели ГВ без клинических 
проявлений патологии СО (на пренатальном скри-
нинге в 20 недель ППП регистрировалась) и слу-
чаи множественных эхогенных структур линейной 
формы в ППП и полости Верге у детей от матерей, 
перенесших неустановленные вирусные инфекции 
во время беременности (рис. 6.). Вторичные из-
менения ППП достаточно часто регистрируются у 
детей с выраженной вентрикуломегалией, на фоне 
которой происходит фенестрация стенок ППП с 
формированием единичных или множественных 
сообщений между БЖМ (рис. 7).

Заключение
Для исключения пороков развития СО необ-

ходимо: 
1) преемственное использование данных пре-

натальных скринингов в оценке постнатальных 
эхографических исследований; 

2) при проведении нейросонографии в ран-
нем неонатальном периоде документировать на-
личие ППП, особенно у новорожденных до 37 
недель ГВ; 

3) определение эхографических признаков, 
коррелирующих с агенезией ПП (невизуализиру-
емые ПП на всем протяжении или фрагментарно; 
слияние передних рогов БЖМ, квадратная форма 

Рис. 5.  Лучевые исследования ребенка на 20-е сутки жизни. а, б – нейросонография: а – коронарное сканирова-
ние на уровне передних рогов, между передними рогами сканируется ППП (черная стрелка), в просвете 
передних рогов эхогенное мелкодисперсное содержимое (белая стрелка). б – коронарное сканирование на 
уровне третьего желудочка, БЖМ на границе передних рогов и тел (белые стрелки) не разделены, ППП 
не определяется. в, г – МР-томограммы: в – коронарная плоскость, режим T2-ВИ, определяются перед-
ние рога и ПП (белые стрелки), г – коронарная плоскость, режим T2-ВИ, передние рога не разделены, 
прозрачные перегородки не определяются (черные стрелки), заостренные нижние рога (белые стрелки)

Fig. 5.  Observation of newborn at 20th day of life. а, б – neurosonography: a – coronal section at the level of anterior 
horns, there is CSP between anterior horns (black arrow), inside them- echogenic 昀椀ne-dispersed content (white 
arrow).  б – coronal section at the level of the third ventricle, lateral ventricles at the border of the anterior horns 
and bodies are not separated (white arrows), CSP is not visualized. в, г – MRI: в – coronal section, T2-WI mode, 
anterior horn and septum pellucidum are visualized (white arrows), г – coronal section, T2-WI mode, anterior 
horns are not separated, septum pellucidum is not visualized (black arrows), pointed inferior horns (white ar-
rows)
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передних рогов при коронарном сканировании; 
заостренный вид передних рогов БЖМ в нижней 
части; сочетание данных признаков с вентрику-
ломегалией);

4) оценить МТ, его длину, возможные для ви-
зуализации отделы, соответствие нормативным 
размерам; 

5) определить наличие лицевых дисморфизмов;
6) при регистрации полной или частичной 

агенезии ППП исключить синдром СОД, СОД-
плюс, лобарную или септопреоптическую форму 
ГПЭ, для этого необходимо проведение других 
методов лучевой нейровизуализации (МРТ); вы-
полнение офтальмоскопиии глазного дна; оценка 

эндокринной функции ребенка для исключения 
гипоталамо-гипофизарной дисфункции, которая 
в неонатальном периоде может дебютировать с 
гипогликемии, гипотиреоза, признаков холестаза; 
осуществлять динамическое наблюдение ребенка 
с установленным диагнозом СОД или подозрени-
ем на СОД многопрофильной командой специ-
алистов (педиатром, эндокринологом, офтальмо-
логом); 

7) выделение групп риска по задержке нерв-
но-психического развития, эндокринной патоло-
гии, нарушению зрения среди пациентов с изо-
лированными аномалиями развития септальной 
области;

Рис. 7.  Нейросонография. Вторичные дефекты ПП (стрелки). а – ребенок с атрофией головного мозга; б – ре-
бенок с атрофией головного мозга, массивными субдуральными гигромами, состояние после вентрику-
лярного шунтирования; в – фенестрация ПП на фоне вентрикуломегалии после интравентрикулярного 
кровоизлияния

Fig. 7.  Neurosonography. Secondary defects of SP (arrows). a – child with cerebral atrophy; б – child with cerebral 
atrophy, massive subdural hygromes, condition after ventricular bypass surgery; в – fenestration of SP from 
ventriculomegaly after intraventricular hemorrhage
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Рис. 6.  Нейросонография: а, б – ребенок 31 недели ГВ, ранняя адгезия листков ПП (белая стрелка); в, г – ребенок 
27 недель ГВ, множественные линейные эхогенные структуры (черная стрелка) в ППП и полости Верге 
(белые стрелки), МТ не изменено (черные стрелки)

Fig. 6.  Neurosonography: а, б – 31 weeks of gestation infant, early adhesion of laminae of septum pellucidum (white 
arrow); в, г – 27 weeks of gestation infant, multiple linear echogenic structures (black arrow) in CSP and cavum 
vergae (white arrows), corpus callosum isn’t changed (black arrows)
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8) не все обнаруженные эхографические из-
менения ППП будут иметь прогностически не-
благоприятное значение для развития ребенка, но 
при их выявлении должен быть проведен диагно-
стический поиск более сложного порока развития 
головного мозга. 

Список литературы / References
1. Barany L., Meszaros C., Ganslandt O., Bu-

chfelder M., Kurucz P. Neural and vascular architec-
ture of the septum pellucidum: an anatomical study 
and considerations for safe endoscopic septum pellu-
cidotomy. J. Neurosurg. 2019;133(3):902–911. doi: 
10.3171/2019.5.JNS19754

2. Felten D.L., O’Banion M.K., Maida M.S. Net-
ter’s atlas of neuroscience (3rd Edition). Amsterdam: 
Elsevier, 2016. 496 p. 

3. Циркин В.И., Трухина С.И., Трухин А.Н. 
Нейрофизиология: основы психофизиологии. М.: 
Юрайт, 2022. 577 с.

Tsirkin V.I., Trukhina S.I., Trukhin A.N. Neuro-
physiology: fundamentals of psychophysiology. Mos-
cow: Yurait, 2022. 577 p. [In Russian].

4. Hosseinzadeh K., Luo J., Borhani A., Hill L. 
Non-visualisation of cavum septi pellucidi: implication 
in prenatal diagnosis? Insights Imaging. 2013;4(3):357–
367. doi: 10.1007/s13244-013-0244-x

5. Volpe P., Votino C., Fanelli T., de Robertis V., 
Rembouskos G., Rossi A. Corpus callosum and septum 
pellucidum anomalies. In: Obstetric Imaging: Fetal 
Diagnosis and Care (Second Edition). Elsevier, 2018. 
P. 162–172. doi: 10.1016/C2014-0-00100-1

6. Тутчек Б., Некрасова Е.С. Пренатальная 
ультразвуковая диагностика полной и частичной 
агенезии и гипоплазии мозолистого тела. 
Ультразвук. и функц. диагност. 2011;(2):39–46.

Tutchek B., Nekrasova E.S. Prenatal diagnosis of 
complete and partial agenesis and hypoplasia of the 
corpus callosum. Ul’trazvukovaya i funktsional’naya 
diagnostika = Ultrasound and Functional Diagnostics. 
2011;(2):39–46. [In Russian].

7. Эсетов М.А., Бекеладзе Г.М., Гусейно-
ва Э.М. Ультразвуковая идентификация срединных 
кистозных структур мозга плода: полость Верге и 
полость промежуточного паруса. SonoAce–Ultra-
sound. 2015;(28):30–37.

Esetov M.A., Bekeladze G.M., Guseinova E.M. Ultra-
sound identi昀椀cation of the median cystic structures of the 
fetal brain: the cavum vergae and the cavum veli interposi-
ti. SonoAce–Ultrasound. 2015;(28):30–37. [In Russian].

8. Ozcan T., Lazebnik N. Bilateral subependy-
mal pseudocysts as a pitfall in diagnosis of absence 
of the cavum septum pellucidum. J. Clin. Ultrasound. 
2021;49(5):502–505. doi: 10.1002/jcu.22943

9. Крюков Е.В., Станишевский А.В., Гаври-
лов Г.В., Гизатуллин Ш.Х. Кисты прозрачной пере-
городки, полости Верге и промежуточного паруса. 
Метаанализ 368 клинических случаев. Вопр. 

нейрохирургии. 2020;(4):111–118. doi: 10.17116/nei-
ro202084041111

Kryukov E.V., Stanishevsky A.V., Gavrilov G.V., 
Gizatullin Sh.Kh. Cysts of septum pellucidum, cavum 
vergae and cavum veli interpositi. Meta-analysis of 368 
cases. Voprosy neyrokhirurgii imeni Nikolaya Nikolae-
vicha Burdenko = Burdenko’s Journal of Neurosur-
gery. 2020;(4):111–118. [In Russian]. doi: 10.17116/
neiro202084041111

10. Netter F.H. Netter atlas of human anatomy. 7th 
Edition. Elsevier, 2021. 952 p. 

 11. Youse昀椀 B. Brain commissural anomalies. when 
things go wrong – diseases and disorders of the human 
brain. InTech, 2012. 238 p. doi: 10.5772/33444

12. Козлова О.И. Нейросонография плода во 
втором триместре беременности: aвтореф. дис. … 
докт. мед. наук. М., 2021.

Kozlova O.I. Neurosonography of the fetus in the 
second trimester of pregnancy: abstract of thesis …  
doct. med. sciences. Moscow, 2021. [In Russian].

13. Болмасова А.В., Дегтярева А.В., Мели-
кян М.А., Пучкова А.А., Филиппова Е.А. Трудности 
диагностики врожденного гипопитуитаризма 
в неонатальном периоде. Неонатол.: новости, 
мнения, обуч. 2017;16(2):81–90.

Bolmasova A.V., Degtyareva A.V., Melikyan M.A., 
Puchkova A.A., Filippova E.A. Di昀케culties in diagnos-
ing congenital hypopituitarism in the neonatal period. 
Neonatologiya: novosti, mneniya, obuchenie = Neona-
tology: News, Opinions, Training. 2017;16(2):81–90. 
[In Russian]. 

14. Webb E.A., Dattani M.T. Septo-optic displasia. 
Eur. J. Hum. Genet. 2010;18(4):393–397. doi: 10.1038/
ejhg.2009.125

15. Lubinsky M., Encha-Razavi F. Delineat-
ing septo-optic dysplasia. Birth. Defects. Res. 
2022;114(20):1343–1353. doi: 10.1002/bdr2.2095

16. Aliu E., Musa J., Parisapogu A., Kola E., Hy-
seni F., Kola I., Blandón A.O., Roy P., Prathima K., Ba-
navath C.N., … Ahmetgjekaj I. Septo-optic dysplasia 
in an infant. Radiol. Case Rep. 2022;17(9):3147–3150. 
doi: 10.1016/j.radcr.2022.06.002

17. Garne E., Rissmann A., Addor M.C., Barisic I., 
Bergman J., Braz P., Cavero-Carbonell C., Draper E.S., 
Gatt M., Haeusler M., … Morris J.K. Epidemiology of 
septo-optic dysplasia with focus on prevalence and ma-
ternal age – A EUROCAT study. Eur. J. Med. Genet. 
2018;61(9):483–488. doi: 10.1016/j.ejmg.2018.05.010

18. Maduram A., Farid N., Rakow-Penner R., 
Ghassemi N., Khanna P.C., Robbins S.L., Hull A., 
Gold J., Pretorius D.H. Fetal ultrasound and magnetic 
resonance imaging 昀椀ndings in suspected septo-optic 
dysplasia: a diagnostic dilemma. J. Ultrasound. Med. 
2020;39(8):1601–1614. doi: 10.1002/jum.15252

19. Sundarakumar D.K., Farley S.A., Smith C.M., 
Maravilla K.R., Dighe M.K., Nixon J.N. Absent ca-
vum septum pellucidum: a review with emphasis on 
associated commissural abnormalities. Pediatr. Radiol. 
2015;45(7):950–964. doi: 10.1007/s00247-015-3318-8

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 44−54

 Черданцева С.Ю. и др.  Возможности ультразвукового метода в диагностике патологии ...



54 

20. Блинов А.Ю. К вопросу о лобарной форме 
голопрозэнцефалии. Пренат. диагн. 2019;18(1):9–
15. doi: 10.21516/2413-1458-2019-18-1-9-15

Blinov A.Yu. To the question of the lobar form of 
holoprocephalus. Prenatal’naya diagnostika = Pre-
natal Diagnosis. 2019;18(1):9–15. [In Russian]. doi: 
10.21516/2413-1458-2019-18-1-9-15

21. Winter T.C., Kennedy A.M., Woodward P.J. Ho-
loprosencephaly: a survey of the entity, with embryolo-
gy and fetal imaging. Radiographics. 2015;35(1):275–
290. doi: 10.1148/rg.351140040

22. Hahn J.S., Barnes P.D., Clegg N.J., Stashi-
nko E.E. Septopreoptic holoprosencephaly: a mild sub-
type associated with midline craniofacial anomalies. 
AJNR Am. J. Neuroradiol. 2010;31(9):1596–1601. doi: 
10.3174/ajnr.A2123

23. Marcorelles P., Laquerriere A. Neuropatholo-
gy of holoprosencephaly. Am. J. Med. Genet. C Semin. 
Med. Genet. 2010;154C(1):109–119. doi: 10.1002/
ajmg.c.30249

24. Sataite I., Cudlip S., Jayamohan J., Ga-
nau M. Septo-optic dysplasia. Handb. Clin. Neurol. 
2021;181:51–64. doi: 10.1016/B978-0-12-820683-
6.00005-1

25. Shinar S., Blaser S., Chitayat D., Selvanathan T., 
Chau V., Shannon P., Agrawal S., Ryan G., Pruthi V., 
Miller S. P., Krishnan P., van Mieghem T. Long-term 
postnatal outcome of fetuses with prenatally suspect-
ed septo-optic dysplasia. Ultrasound Obstet. Gynecol. 
2020;56(3):371–377. doi: 10.1002/uog.22018

26. Коваленко Т.В., Петрова И.Н., Тарасова Т.Ю. 
Неонатальная гипогликемия при синдроме де 
Морсье. Пробл. эндокринол. 2018;64(1):42–44. doi: 
10.14341/probl8623

Kovalenko T.V., Petrova I.N., Tarasova T.Yu. 
Neonatal hypoglycemia in the de Morsier syndrome. 
Problemy endocrinologii = Problems of Endocrinology. 
2018;64(1):42–44. [In Russian]. doi: 10.14341/probl8623

27. Wang C.Y., Ginat D.T. Neuroimaging of septo-
optic dysplasia-plus with midbrain hypoplasia and oph-

thalmoplegia. eNeurologicalSci. 2020;19:100235. doi: 
10.1016/j.ensci.2020.100235

28. Ouazzani L.C.E., Jadib A., Laoudiyi D., 
Youssef S., Chbani K., Salam S., Ouzidane L. Septo 
optic dysplasia plus: about a case. Pan Afr. Med. J. 
2022;42:17. doi: 10.11604/pamj.2022.42.17.33198

29. Millischer A.E., Sonigo P., Salomon L.J. Mag-
netic resonance imaging in obstetrics. In: Obstetric Im-
aging: Fetal Diagnosis and Care (2th Edition). Elsevier, 
2018. P. 705–712. doi: 10.1016/C2014-0-00100-1

30. Reis L.M., Seese S., Maheshwari M., Basel D., 
Weik L., McCarrier J., University Of Washington Cent-
er For Mendelian Genomics, Semina E.V. Novel ge-
netic diagnoses in septo-optic dysplasia. Genes (Basel). 
2022;13(7):1165. doi: 10.3390/genes13071165

31. Dremmen M.H.G., Bouhuis R.H., Blank-
en L.M.E., Muetzel R.L., Vernooij M.W., Marroun H.E., 
Jaddoe V.W.V., Verhulst F.C., Tiemeier H., White T. Ca-
vum septum pellucidum in the general pediatric popula-
tion and its relation to surrounding brain structure vol-
umes, cognitive function, and emotional or behavioural 
problems. AJNR Am. J. Neuroradiol. 2019;40(2):340–
346. doi: 10.3174/ajnr.A5939

32. Wang L.-X., Li P., He H., Guo F., Tian P., Li 
C., Cui L.-B., Xi Y.-B., Yin H. The prevalence of ca-
vum septum pellucidum in mental disorders revealed 
by MRI: A meta-analysis. J. Neuropsychiatry Clin. 
Neurosci. 2020;32(2):175–184. doi: 10.1176/appi.neu-
ropsych. 18030060

33. Pasquo E.D., Kuleva M., Arthuis C., Morganel-
li G., Ormitti F., Millischer A.E., Grevent D., Ville Y., 
Ghi T., Salomon L.J. Prenatal diagnosis and outcome 
of fetuses with isolated agenesis of septum pellucidum: 
cohort study and meta-analysis. Ultrasound Obstet. Gy-
necol. 2022;59(2):153–161. doi: 10.1002/uog.23759

34. M’Barek I.B., Tassin M., Guët A., Simon I., 
Mairovitz V., Mandelbrot L., Picone O. Antenatal diag-
nosis of absence of septum pellucidum. Clin. Case Rep. 
2020;8(3):498–503. doi: 10.1002/ccr3.2666

Сведения об авторах: 
Черданцева Светлана Юрьевна, ORCID: 0000-0002-7695-990Х, e-mail: svetacherdanceva@mail.ru
Ольхова Елена Борисовна, д.м.н., проф., ORCID: 0000-0003-3757-8001, e-mail: elena-olchova@bk.ru
Черданцева Юлия Евгеньевна, ORCID: 0000-0002-4900-2926, e-mail: ylacherdantseva@mail.ru
Канайлова Ольга Павловна, ORCID: 0000-0001-9416-8469, e-mail: kanaylova@gmail.com
Горбачева Наталья Владимировна, ORCID: 0000-0002-5586-9796, e-mail: shashkevich2@mail.ru

Information about the authors:
Svetlana Yu. Cherdantseva, ORCID: 0000-0002-7695-990Х, e-mail: svetacherdanceva@mail.ru
Elena B. Olkhova, doctor of medical sciences, professor, ORCID: 0000-0003-3757-8001, e-mail: elena-olchova@bk.ru
Yulia E. Cherdantseva, ORCID: 0000-0002-4900-2926, e-mail: ylacherdantseva@mail.ru
Ol’ga P. Kanailova, ORCID: 0000-0001-9416-8469, e-mail: kanaylova@gmail.com
Natal’ya V. Gorbacheva, ORCID: 0000-0002-5586-9796, e-mail: shashkevich2@mail.ru

Поступила в редакцию 10.04.2022 Received 10.04.2022
После доработки 28.06.2023 Revision received 28.06.2023
Принята к публикации 01.07.2023 Accepted 01.07.2023

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 44−54

Cherdantseva S.Yu. et al.  Possibilities of the ultrasound method in the diagnosis of pathology ...



 55

ФИЗИОЛОГИЯ

УДК 612.017.2 + 517       DOI: 10.18699/SSMJ20230405
Оригинальное исследование / Research article

Адаптивные особенности перестройки кардиогемодинамики и 
газообмена при тестирующей нагрузке у молодых уроженцев       
Севера различных поколений
И.В. Аверьянова1, А.Л. Максимов1, 2

1 НИЦ «Арктика» ДВО РАН 
685000, г. Магадан, просп. Карла Маркса, 24
2 Институт физиологии Коми НЦ УрО РАН 
167982, г. Сыктывкар, ул. Первомайская, 50

Резюме 

Целью нашего исследования явилось изучение перестройки показателей гемодинамики, газообмена и вариа-
бельности сердечного ритма в ответ на нагрузочную пробу с дыханием в замкнутом пространстве (ререспира-
ция) у различных поколений молодых уроженцев – европеоидов, постоянно проживающих в Магаданской обла-
сти. Материал и методы. Выполнена оценка частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального давления, 
уровня кислорода и углекислого газа у 200 юношей-европеоидов Магаданской области в возрасте 18–21 года 
из числа мигрантов и уроженцев 1–3-го поколения, как в состоянии покоя, так и в процессе дыхания в замк-
нутом пространстве. Вариабельность кардиоритма определяли с помощью комплекса «Варикард», сопряжен-
ного с программным обеспечением «Иским-6», содержание газов в выдыхаемом воздухе – с использованием 
анализатора НПК «Карбоник», насыщение крови кислородом регистрировали пульсоксиметром, артериальное 
давление – электронным тонометром. Результаты и их обсуждение. В целом проведенный анализ показателей 
вариабельности кардиоритма как в состоянии покоя, так и в ответ на ререспирацию выявил более низкие по-
казатели ВСР в группе юношей-мигрантов (0-е поколение), что указывает не только на уменьшение активности 
автономного контура регуляции, но и на дисбаланс в симпатической и парасимпатической регуляции кардиоге-
модинамики. Однако у лиц 3-го поколения как в состоянии покоя, так и при функциональной нагрузочной пробе 
с ререспирацией отмечается оптимальный и устойчивый баланс между звеньями вегетативной регуляции, что 
отражается в параметрах артериального давления и газообмена. При этом наиболее информативными являются 
не абсолютные величины изучаемых показателей, а разница между их фоновыми и нагрузочными значениями, 
которые позволяют судить о функциональных резервах изучаемых систем организма уроженцев различных по-
колений, постоянно проживающих в экстремальных условиях Севера. Установлено, что увеличение парасимпа-
тической активности и ее влияния на сердечный ритм как в состоянии покоя, так и при ответе на дыхательную 
пробу наиболее ярко проявляется в группе уроженцев 3-го поколения, что отражает более глубокую степень их 
адаптированности к северным условиям. По всей видимости, это служит проявлением общей стратегии функ-
циональной перестройки регуляторных систем организма, направленной на формирование оптимальных ком-
пенсаторно-приспособительных перестроек газового гомеостаза при увеличении срока проживания на Севере.

Ключевые слова: Север, ререспирация, вариабельность сердечного ритма, поколения.
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Abstract 

The research aimed to study the restructuring of hemodynamics, gas exchange, and heart rate variability parameters 
in response to the stress test with breathing in con昀椀ned space in di昀昀erent generations of young Caucasoid natives 
permanently residing in Russia’s Magadan region. Material and methods. Two hundred 18–21 year old male migrants 
and those born to them in 1–3 generations, all Caucasians by origin, participated in the Magadan city survey. During the 
resting and con昀椀ned space rebreathing sessions we registered subjective heart rate, blood pressure, oxygen and carbon 
dioxide level. The heart rate variability was recorded by the Varicard complex coupled with the Iskim-6 software. The 
exhaled gas level was determined by the Karbonik analyzer. The blood oxygen saturation was measured by a pulse 
oximeter. An electronic tonometer was used for the blood pressure control. Results and discussion. Both resting and 
rebreathing tests revealed lower HRV rates in the group of migrants (zero generation): not only did they exhibit a 
decrease in the activity of the autonomic regulation contour – they also reported an imbalance in the sympathetic and 
parasympathetic regulation of cardiac hemodynamics. However, the 3rd generation subjects showed an optimal and 
stable balance between the links of autonomic regulation, both at rest and during functional exercise with rebreathing, 
which is re昀氀ected in the parameters of arterial pressure and gas exchange. Interestingly, the most informative indicators 
of adaptation are not the absolute values of the studied indicators but the di昀昀erence between their background and testing 
values, which to a greater extent hold information on the body functional reserves of those born in the North in di昀昀erent 
generations constantly living in the extreme conditions of the North. It was found that the increase in parasympathetic 
activity and its in昀氀uence on the cardiac rhythm both at rest and in response to a breathing test was most pronounced in 
the group of natives of the 3rd generation, which re昀氀ects a deeper degree of their adaptation to the northern conditions. 
Apparently, this is a manifestation of the general strategy of functional restructuring of the body’s regulatory systems 
aimed at the formation of optimal compensatory-adaptive restructuring of gas homeostasis during an increased period 
of residence in the North.

Key words: North, rebreathing, heart rate variability, generations.
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Введение

Вегетативная нервная система состоит из 
двух основных ветвей: симпатической системы, 
связанной с мобилизацией энергии, и парасимпа-
тической системы, связанной с вегетативными и 
восстановительными функциями [1]. Обычно эти 
две ветви действуют в динамическом балансе и 
могут быстро модулироваться в ответ на меня-
ющиеся требования окружающей среды. Напро-

тив, вегетативный дисбаланс, характеризующий-
ся гиперактивацией симпатической системы и/
или притуплением тонуса блуждающего нерва, 
связан с повышенной заболеваемостью и смерт-
ностью от множества состояний и заболеваний, 
включая сердечно-сосудистые заболевания [2].

В целом применение метода оценки вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) позволяет 
регистрировать количественное изменение веге-
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тативного баланса в сторону преобладания сим-
патических либо парасимпатических влияний на 
сердечно-сосудистую систему, а также прогно-
зировать и оценивать степень ее адаптационных 
возможностей и организма в целом [3, 4]. Прак-
тическое применение ВСР в настоящее время 
хорошо зарекомендовало себя, учитывая, что по-
казатели ВСР используются в качестве индика-
тора стресса, а также для оценки регуляторных 
механизмов и функциональных резервов сердеч-
но-сосудистой системы при воздействии различ-
ных экзогенных и эндогенных факторов, включая 
особые условия среды проживания [5].

В медицинской практике, ориентированной 
по большей части на профилактику, ВСР рассма-
тривается как возможный показатель здоровья 
[6]. По выражению уровня регулирующих меха-
низмов можно судить о функциональных резер-
вах сердечно-сосудистой системы и возможнос-
тях адаптации всего организма [7]. В условиях 
относительного покоя экономичность функций 
организма и биоэнергетических процессов связа-
на с повышением парасимпатической регуляции 
и наоборот, чем выше исходный уровень симпа-
тикотонии, тем в более напряженном состоянии 
находится система, тем меньший адаптационный 
диапазон реакций возможен при действии воз-
мущающих факторов [8]. Показано, что более 
высокие значения ВСР указывают на оптималь-
ное функционирование вегетативного контроля 
сердца, а также на высокую способность к само-
регуляции, адаптивности и жизнестойкости [9] 
и в целом являются признаками эффективных 
вегетативных механизмов [6]. В то же время из-
вестно, что наиболее информативные результаты 
по оценке функциональных резервов организма и 
особенности адаптивных перестроек можно по-
лучить не в состоянии покоя, а при использовании 
различных нагрузочных проб и тестов [10–12].

Учитывая, что в условиях Севера у человека 
развивается тканевая гипоксия, играющая значи-
тельную роль в синдроме полярного напряжения 
[13, 14], одним из проявлений которого является 
одышка, снижение физической работоспособ-
ности, формирование гипертензии малого круга 
[15–17], нами проанализирован ряд системных 
адаптивных перестроек укорененных уроженцев – 
европеоидов, постоянных жителей Севера, на фоне 
нагрузки в виде пробы с ререспирацией [18, 19].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение перестроек показателей гемодинамики, га-
зообмена и ВСР в ответ на нагрузочную пробу с 
дыханием в замкнутом пространстве (ререспи-
рация) у различных поколений молодых урожен-
цев – европеоидов, постоянно проживающих в 
Магаданской области. 

Материал и методы 
В исследовании приняли участие 200 урожен-

цев – европеоидов Магаданской области в возрас-
те 18–21 лет, при этом 31, 63, 76 и 30 обследуемых 
представляли соответственно 0-е (мигранты), 1-е, 
2-е и 3-е поколение (табл. 1). Мигранты прибыва-
ли на Северо-Восток России во второй половине 
XX столетия, где у них родились дети (1-е по-
коление), которые, в свою очередь, дали начало 
следующим поколениям, обозначаемым нами как 
укорененные жители относительно популяции 
аборигенов [18–20]. 

Ограничением настоящего исследования яв-
ляется возрастной диапазон обследуемых (от 17 
до 21 года, юношеский период онтогенеза).

Для оценки устойчивости к сочетанному дей-
ствию гипоксии и гиперкапнии в качестве нагру-
зочного теста использовалась проба с возвратным 
дыханием (ререспирация) без поглощения СО2 с 
одинаковым временем ее выполнения и объемом 
воздуха, равным трем жизненным емкостям лег-
ких. Непосредственно перед проведением пробы 
у обследуемых с использованием портативного 
газоанализатора производства ООО НПК «Кар-
боник» определялось содержание СО2 и О2 в вы-
дыхаемом ими воздухе. Для проведения пробы 
обследуемому необходимо было сделать три глу-
боких выдоха в пластиковый герметичный мешок 
(типа Дугласа), каждый выдох должен быть не ме-
нее жизненной емкости легких обследуемого. В 
дальнейшем дыхание, общая продолжительность 
которого составляла 3 мин, проводилось только 
из мешка, при этом нос закрывался зажимом. По-
сле завершения пробы с возвратным дыханием в 
оставшейся в герметичном мешке газовой смеси 
с помощью того же прибора определяли содержа-
ние СО2 и О2 [18, 20]. 

В состоянии покоя сидя в течение 5 мин перед 
выполнением пробы (фон) и в процессе трех-
минутной ререспирации производилась запись 
кардиоритмограммы на основе методических ре-
комендаций группы российских и иностранных 
экспертов с использованием прибора «Варикард» 
с дальнейшим анализом ВСР на основе программ-
ного обеспечения VARICARD-KARDi [21, 22]. 
Исследовали следующие показатели: Mo (мс) – 
мода, AMo (%) – амплитуда моды, MxDMn (мс) – 
вариационный размах, RMSSD (мс) – квадратный 
корень из среднего значения квадратов разностей 
величин последовательных интервалов R–R, 
SDNN (мс) – стандартное отклонение R–R-
интервалов, SI (1/с2) – стресс-индекс, IC – индекс 
централизации, TP (мс2) – общая спектральная 
мощность, составляющие спектра (мс2) (HF – вы-
сокочастотная, VLF – очень низкочастотная, LF – 
низкочастотная).
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Таблица 1. Антропометрические показатели, показатели сердечно-сосудистой системы, газообмена и 
оксигенации крови в состоянии покоя и при выполнении пробы с ререспирацией у юношей различных по-

колений Магаданской области

Table 1. Anthropometric characteristics, indicators of the cardiovascular system, gas exchange and blood 
oxygenation at rest and when performing a re-respiration test in young men of di昀昀erent generations of the 

Magadan region, M ± m

Показатель Поколение
0-е 1-е 2-е 3-е

Возраст, лет 18,2 ± 0,16 18,1 ± 0,04 18,0 ± 0,05 18,2 ± 0,14
Длина тела, см 179,4 ± 0,8 178,8 ± 0,4 178,5 ± 0,3 180,8 ± 0,9
Масса тела, кг 69,1 ± 1,3 68,1 ± 0,4 67,7 ± 0,4 70,1 ± 0,5
Фон 
САД, мм рт. ст. 125,5 ± 0,6 124,3 ± 0,8 123,7 ± 0,8# 121,3 ± 0,9##
ДАД, мм рт. ст. 76,1 ± 0,7 74,3 ± 0,9 74,1 ± 0,8# 72,5 ± 1,3##,^

ЧСС, уд./мин 73,2 ± 0,8 73,1 ± 0,7 71,8 ± 0,8 68,1 ± 1,3###,$

Концентрация CO2 в выдыхаемом 
воздухе, % 3,65 ± 0,06 3,72 ± 0,05 3,77 ± 0,05 3,96 ± 0,06###,$

Концентрация O2 в выдыхаемом 
воздухе, % 16,43 ± 0,07 16,37 ± 0,05 16,29 ± 0,05 16,14 ± 0,06##,$

Содержание HbO2, % 98,52 ± 0,06 98,42 ± 0,06 98,55 ± 0,05 98,69 ± 0,06#
Ререспирация 
САД, мм рт. ст. 132,1 ± 1,4* 131,6 ± 1,3* 130,0 ± 0,9* 126,2 ± 0,5###,$$

ДАД, мм рт. ст. 90,1 ± 1,3* 88,6 ± 1,4* 86,1 ± 1,2*,# 83,4 ± 1,3###,^,$

ЧСС, уд./мин 80,5 ± 0,8* 77,8 ± 0,9*,# 75,3 ± 
0,8*,###,^^ 71,4 ± 0,5###,^^^,$$$

Концентрация CO2 в выдыхаемом воздухе, % 7,05 ± 0,07* 7,14 ± 0,08* 7,09 ± 0,07* 6,91 ± 0,05#,^^,$

Концентрация O2 в выдыхаемом воздухе, % 12,47 ± 0,09* 12,35 ± 0,09* 12,42 ± 0,08* 12,59 ± 0,06^^

Содержание HbO2, % 96,30 ± 0,14* 96,35 ± 0,16* 96,41 ± 0,14* 96,69 ± 0,14#

Примечание: Обозначены статистически значимые отличия от величин фонового значения (* – при p < 0,05) соответ-
ствующих показателей 0-го поколения (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001), 1-го поколения (^ – при p < 0,05, 
^^ – при p < 0,01, ^^^ – при p < 0,001), 2-го поколения ($ – при p < 0,05, $$ – при p < 0,01, $$$ – при p < 0,001).

Систолическое (САД) и диастолическое 
(ДАД) артериальное давление определяли с ис-
пользованием автоматического тонометра Nissei 
DS-1862 (Nihon Seimitsu Sokki Co, Япония) как в 
состоянии покоя (фон), так и на пике нагрузоч-
ной пробы (конец 3-й минуты), с одновременной 
регистрацией в эти же периоды уровня оксиге-
моглобина (НbO2, %) с помощью пульсоксиметра 
Nellcor NPB 40 (Soma Tech Intl, США). 

Обследования проводились в осенние перио-
ды с 2015 по 2020 г. на занятиях физической куль-
турой до проведения нагрузок, что подразумева-
ет наличие медицинского допуска и отсутствие 
хронических заболеваний в стадии обострения 
и жалоб на состояние здоровья. Все обследова-
ния выполнялись в помещении с комфортной 
температурой 19–21 °С в первой половине дня. 
Критерии включения в исследование: мужской 
пол; возраст от 17 лет до 21 года включительно; 
I–II группа здоровья с рекомендациями приказов 
в соответствии со справками 086/у; отсутствие 
острых (в течение 1 мес. до начала этапа экспери-
мента) заболеваний; обычный режим двигатель-

ной активности, подразумевающий занятие физи-
ческой культурой лишь в рамках образовательной 
программы; жизненная емкость легких не менее 
3200 мл. Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, про-
токол его проведения одобрен комиссией по био-
этике ФГБУН Институт биологических проблем 
Севера ДВО РАН (№ 001/019 от 29.03.2019 г.), у 
всех обследуемых получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследованиях.

Проверка на нормальность распределения 
измеренных переменных осуществлялась на ос-
нове теста Шапиро – Уилка. Переменные пред-
ставлены при нормальном распределении в виде 
среднего арифметического и ошибки среднего 
(М ± m), при распределении, отличном от нормаль-
ного, – в виде медианы и межквартильных интер-
валов (Ме [25 %; 75 %]), для оценки различий 
применяли соответственно t-критерий Стьюдента 
и критерий Уилкоксона. При множественном срав-
нении для выборок с нормальным распределением 
использовали параметрический однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), для выявления 
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статистически значимых различий между отдель-
ными группами применяли апостериорный анализ 
(тест для множественных сравнений Шеффе). При 
множественном сравнении выборок с распреде-
лением, отличающимся от нормального, исполь-
зовали ранговый дисперсионный анализ Краске-
ла – Уоллиса. Критический уровень значимости 
(p) принимали равным 0,05, 0,01 и 0,001 [23].

Результаты 
В приведенных в табл. 1 данных видно, что в 

ряду от 0-го поколения к группе представителей 
3-го поколения отмечается значимое уменьшение 
ЧСС и показателей артериального давления в со-

стоянии покоя. Так, у молодых людей – предста-
вителей 0-го и 1-го поколения северян, концен-
трация CO2 в выдыхаемом воздухе и сатурация 
артериальной крови кислородом были статисти-
чески значимо меньше, а содержание O2 – досто-
верно больше, чем в выборке лиц 3-го поколения.

В ответ на ререспирацию у представителей 
всех анализируемых групп отмечено значимое 
увеличение RMSSD, SDNN с одновременным 
уменьшением Mo, AMo на фоне отсутствия ста-
тистически значимой динамики относительно 
показателей MxDMn и SI (табл. 2), а также по-
вышение TP и HF во всех группах обследуемых 
и уменьшение VLF и LF во всех группах, кроме 
юношей 3-го поколения. Анализ фоновых ве-

Таблица 2. Показатели ВСР в состоянии покоя и при ререспирации у юношей Магаданской области – 
уроженцев различных поколений, Me [25 %; 75 %]

Table 2. Indicators of heart rate variability at rest and during respiration in young men of the Magadan region 
natives of di昀昀erent generations, Me [25 %; 75 %]

Показатель
Поколение

0-е 1-е 2-е 3-е
Фон 

MxDMn, мс 322,0  [268,5; 416,3] 358,0 [297,0; 439,0] 368,5 [303,1; 449,5] # 368,2  [316,5; 482,9] #
RMSSD, мс 41,2 [32,4; 52,4] 44,6 [34,1; 66,4] 44,0 [36,5; 68,9] 42,2 [33,6; 64,5]
SDNN, мс 59,1 [46,1; 79,8] 67,7 [53,8; 84,4] 67,3 [54,2; 82,0] 66,3 [54,2; 93,3]
Mo, мс 822,3  [724,1; 900,3] 823,8 [727,1; 923,6] 823,1 [726,2; 954,2] 926,2  [774,4; 979,3] #,^,$

AMo, мс 34,4 [28,5; 45,0] 31,1 [26,1; 39,6] 30,1 [24,5; 38,1] 29,6 [27,3; 41,6]
SI, усл. ед. 67,7 [34,9; 95,1] 49,3 [31,1; 90,0] 48,2 [30,4; 79,2] # 52,2 [35,4; 68,8]

TP, мс2 2401,2 
[1546,7; 3982,4]

2798,9
 [1694,3; 4012,4]

2902,4
[1724,2; 3988,4] #

2980,2
[1958,2; 4212,1] #

HF, мс2 674,6 [345,1; 1016,3] 827,5 [476,9; 1676,8] 858,1 [492,1; 1738,2] # 995,6 [839,5; 3147,2] #,^
LF, мс2 1178,0 [747,8; 2884,0] 1341,9 [926,8; 1628,3] 1341,7 [945,2; 1688,1] 1295,3 [822,9; 1557,1]
VLF, мс2 522,5 [315,5; 691,4] 594,7 [378,4; 874,3] 646,8 [409,2; 932,3] 650,2 [440,5; 613,7] #
LF/HF, усл. ед. 2,5 [1,2; 3,8] 1,6 [1,0; 2,6] 1,5 [0,9; 2,6] # 1,3 [0,8; 1,9] #,^
IC, усл. ед. 3,0 [1,9; 5,4] 2,3 [1,6; 4,1] 2,2 [1,4; 3,8] # 1,9 [1,3; 2,3] #,^

Ререспирация
MxDMn, мс 367,0 [297,4; 409,1] 347,0 [287,2; 514,5] 366,1 [291,2; 525,1] 342,3 [281,3; 522,1]
RMSSD, мс 52,5 [43,5; 66,7] * 57,9 [39,9; 78,3] * 60,4 [42,4; 87,2] * 67,2 [40,5; 76,7] *,#,^
SDNN, мс 72.2  [61.0; 85.7] * 71,2  [55,6; 97,6] * 75,2  [58,3; 104,5] *,# 75,5  [60,7; 99,1] *

Mo, мс 728,9 
[628,7; 849,2] *

732,4 
[678,2; 824,3] *

774,2 
[711,3; 875,0] *

827,12 
[776,1; 920,3] *,#,^,$

AMo, мс 29,2 [22,6; 32,8] * 28,7 [23,7; 33,8] * 27,9 [22,4; 32,5] * 25,9 [21,7; 35,9] *
SI, усл. ед 50,8 [37,5; 73,0] 48,3 [32,1; 83,5] 47,2 [27,5; 80,4] # 52,3 [22,8; 77,2] *

TP, мс2 2780,1
[1556,2; 3146,4] *

3597,6 
[2325,6; 5386,7] *

3780,9 
[2206,2; 5217,5] *

3958,5 
[2970,2; 6132,5] *,#

HF, мс2 1313,5
 [757,5; 2607,8] *

2060,2 
[1008,9; 3629,2] *,#

2180,3 
[1035,6; 3772,5] *,#

2336,8
 [878,5; 3475,4] *,#

LF, мс2 1003,4 
 [749,9; 1652,8] *

1111,5 
[548,5; 1673,1] *

1062,0 
[562,2; 1782,5] *

1162,3
 [822,3; 1557,1]

VLF, мс2 413,5 [264,9; 661,2] * 426,5  [170,2; 748,3] * 446,2 [205,6; 724,2] * 548,4 [403,0; 608,5] *,#,^
LF/HF, усл. ед. 0,8 [0,4; 1,7] * 0,5 [0,3; 0,8] *,# 0,5 [0,3; 0,9] *,# 0,5 [0,3; 1,3] *,#

IC, усл. ед. 1,4 [0,6; 2,3] * 0,7 [0,4; 1,3] *,# 0,7 [0,4; 1,2] *,# 0,7 [0,4; 1,7] #,^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин фонового значения (*) соответствую-
щих показателей 0-го поколения (#), 1-го поколения (^), 2-го поколения ($).

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 55−64

 Аверьянова И.В. и др.  Адаптивные особенности перестройки кардиогемодинамики и газообмена ...



60 

личин показателей ВСР выявил значимо более 
низкую величину MxDMn и TP в группе 0-го по-
коления, что отражает уменьшение активации 
парасимпатической составляющей. Значимо бо-
лее высокие показателей VLF в состоянии покоя 
были характерны для юношей 3-го поколения. 
Необходимо отметить, что наиболее высокие 
показатели IC отмечены у представителей 0-го 
поколения, свидетельствуя о преобладании цен-
трального контура управления над автономным 
и в определенной степени указывая на централи-
зацию управления ритмом сердца, что отличает 
группу мигрантов от уроженцев-северян 1–3-го 
поколения. Наименьшие показатели HF-волн в 
состоянии покоя зафиксированы у представите-
лей этой же группы. 

Обсуждение
Из приведенных данных видно, что в ряду от 

0-го поколения к группе представителей 3-го по-
коления отмечается значимое уменьшение ЧСС 
и АД в состоянии покоя, что свидетельствует об 
оптимизации и экономизации в работе системы 
кровообращения при увеличении срока прожи-
вания в условиях Севера. Также отметим дина-
мику содержания кислорода и углекислого газа 
в выдыхаемом воздухе в состоянии покоя в зави-
симости от обследованных поколений, при этом 
установлено значимое повышение уровня CO2 на 
фоне значимого снижения концентрации O2 в вы-
дыхаемом воздухе у юношей в ряду от 0-го к 3-му 
поколению. Полученные результаты подтверж-

дают ранее полученные нами и рядом других 
исследователей данные об уменьшении чувстви-
тельности дыхательного центра к высокому со-
держанию CO2 при адаптации к условиям Севера 
[24], а также о более эффективном использовании 
кислорода из вдыхаемого воздуха [25].

Проведенный нами сравнительный анализ 
ряда характеристик сердечно-сосудистой систе-
мы, сатурации артериальной крови и концен-
трации СО2 и О2 в выдыхаемом воздухе в ответ 
на ререспирацию показал разнонаправленность 
наблюдаемых перестроек и межгрупповых осо-
бенностей. Так, в ответ на пробу мы не выявили 
различий САД и ДАД у юношей 0-го, 1-го и 2-го 
поколений, тогда как в группе юношей 3-го по-
коления после ререспирации отмечены статисти-
чески значимо более низкие величины как САД, 
так и ДАД. В ответ на пробу с ререспирацией мы 
отметили значимое увеличение ЧСС у обследуе-
мых всех групп, при этом самые высокие значе-
ния зафиксированы в группе представителей 0-го 
поколения со снижением в каждой последующей 
группе. Отметим, что увеличение ЧСС и АД в от-
вет на возмущающий фактор – это, несомненно, 
типичные приспособительные реакции организ-
ма, при этом степень их реактивности имела ряд 
особенностей в зависимости от обследуемых по-
колений. Так, в группе юношей 0-го поколения в 
ответ на пробу с ререспирацией САД увеличива-
лась на 5 %, ДАД – на 18 %, ЧСС – на 10 %, что в 
целом составило 33 % реактивности сердечно-со-
судистой системы. В группе представителей 1-го 

Рис. 1.  Изменение основных показателей газообмена (белые столбики), сердечно-сосудистой системы (серые 
столбики) и характеристик ВСР (черные столбики) в ответ на пробу с ререспирацией относительно 
фоновых значений у юношей различных поколений

Fig. 1.  Change of the main indicators of gas exchange (white bars), cardiovascular system (grey bars) and heart rate 
variability characteristics (black bars) in response to a sample with respiration relative to background values in 
young men of di昀昀erent generations
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поколения величины соответствующих показателей 
повышались на 6, 19, 6 и 31 %, в группе обследуе-
мых 2-го поколения – на 5, 16, 5 и 26 %, у юношей 
3-го поколения – на 4, 15, 4 и 23 % (рис. 1). 

Естественно, что в ответ на пробу с возврат-
ным дыханием в мешке происходит значимое 
увеличение содержания СО2 с одновременным 
снижением уровня О2, при этом максимальные 
изменения отмечалось у обследуемых 0-го поко-
ления (рис. 2).

Представленные результаты по содержанию в 
выдыхаемом воздухе О2, СО2 и сатурации крови 
кислородом указывают, что различия между вели-
чинами данных показателей пробы и фона могут 
выступать достаточно информативным маркером 
метаболических процессов при длительном про-
живании человека на Севере и характеризовать 
степень его адаптированности к условиям окру-
жающей среды. Отметим, что использование 
пробы с ререспирацией позволяет наряду с адап-
тивными перестройками гемодинамики и газо-
обмена оценить у юношей различных поколений 
и состояние вегетативной нервной регуляции на 
основе анализа вариабельности кардиоритма (см. 
табл. 2). Оказалось, что в состоянии фона стати-
стически значимых различий между значениями 
ВСР у юношей 0-го и 1-го, 1-го и 2-го, 2-го и 3-го 
поколений нет, и только у 3-го поколения относи-
тельно 0-го и 1-го наблюдаются отличия как по 
статистическим, так и по спектрально-волновым 
показателям структуры кардиоритма. Практиче-
ски аналогичная картина значимости различий по 
показателям вариабельности кардиоритма наблю-
дается между поколениями и при выполнении 
пробы с ререспирацией. Однако как в состоянии 
покоя, так и при ререспирации активность авто-
номного контура в ряду от 0-го к 3-му поколению 
нарастает при неизменной активности централь-
ного контура. На это указывает статистически 
значимое увеличение значений высокочастотной 
составляющей HF при отсутствии значимости по 
низкочастотному компоненту LF. Так, в состоя-
нии покоя величина HF у лиц 3-го поколения на 
47 % больше, чем у представителей 0-го поколе-
ния, а при ререспирации – на 77 %, но при этом 
значимой динамики LF не отмечалось. 

Имеются литературные данные, что HF с уче-
том частоты и структуры сердечных сокращений 
связан с показателями оптимального обеспечения 
перфузии и концентрации газов в крови в процес-
се газообмена при дыхании [26, 27]. Исходя из это-
го, мы полагаем, что столь выраженное увеличе-
ние высокочастотного компонента спектра ВСР у 
обследуемых лиц в ряду от 0-го к 3-му поколению 

направлено на повышение скорости газообмена 
в альвеолах и может свидетельствовать о более 
эффективном использования кислорода, что под-
тверждается динамикой значений разницы вели-
чин проба-фон показателей ∆О2, ∆СО2, ∆HbО2. 

Относительно динамики VLF у обследуемых 
юношей отметим тенденцию к увеличению его 
величины, достигающему статистической значи-
мости при сравнении показателей 0-го и 3-го по-
коления. Показано, что VLF характеризует цере-
бральные эрготропные влияния на нижележащие 
уровни управления кардиоритмом, отражая вза-
имосвязь сегментарных структур регуляции кро-
воснабжения с надсегментарными, включая гипо-
физарно-гипоталамические и корковый уровень, и 
в этой связи может выступать индикатором управ-
ления метаболическими процессами [28–31]. С 
учетом этих литературных данных можно пола-
гать, что в нашем случае статистически значимое 
увеличение VLF у лиц 3-го поколения отражает 
хороший баланс взаимосвязей всех регуляторных 
уровней вегетативной и центральной нервной си-
стемы. На это указывает и изменение реактивно-
сти показателей ВСР при выполнении ререспира-
ции: так, в целом, просуммировав выраженность 
ответных реакций ВСР при выполнении ререспи-
рации (без учета знака снижения или повышения), 
мы установили, что для группы 0-го поколения 
она составила 340 %, а для юношей 1-го и 3-го по-
колений достигала 427 % (см. рис. 1). 

Рис. 2.  Изменение содержания кислорода, углекислого 
газа, сатурации артериальной крови на пике 
выполнения пробы относительно фоновых зна-
чений у юношей различных поколений

Fig. 2.  Change of oxygen, carbon dioxide content, arterial 
blood saturation at the peak of the test relative to 
background values in young men of di昀昀erent gen-
erations
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Заключение
Анализ перестройки показателей кардиорит-

ма, гемодинамики и газообмена у различных по-
колений молодых укорененных уроженцев Мага-
данской области как в состоянии покоя, так и в 
ответ на гипоксически-гиперкапническую пробу 
свидетельствует о нарастающей активации па-
расимпатического звена вегетативной регуля-
ции и формировании более устойчивого баланса 
между автономным и центральным контурами 
регуляции кардиогемодинамики. Это отражается 
в увеличении не только прямых статистических 
значений показателей размаха длительности кар-
диоинтервалов (MxDMn) и значения моды (Mo), 
но и высокочастотной составляющей спектра 
(HF). В целом проведенный анализ показателей 
вариабельности кардиоритма как в состоянии по-
коя, так и в ответ на ререспирацию вывил более 
низкие значения показателей ВСР в группе юно-
шей-мигрантов (0-е поколение), что указывает не 
только на снижение активности автономного кон-
тура регуляции, но и на дисбаланс симпатической 
и парасимпатической регуляции кардиогемоди-
намики. Подчеркнем, что у лиц 3-го поколения 
как в состоянии покоя, так и при функциональной 
нагрузочной пробе с дыханием в замкнутом про-
странстве отмечается достаточно оптимальный 
и устойчивый баланс между звеньями вегета-
тивной регуляции, что отражается в показателях 
артериального давления и газообмена. При этом 
наиболее информативными показателями адапта-
ции выступают не абсолютные величины изучае-
мых параметров, а разница между их фоновыми 
и нагрузочными значениями, которые в большей 
степени отражают состояние функциональных 
резервов систем организма уроженцев различных 
поколений лиц, постоянно проживающих в экс-
тремальных условиях Севера. 
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Морфометрический анализ структур черепа по данным                 
компьютерной томографии у детей в норме и при долихоцефалии
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Резюме

Отмечается повышенный интерес к проблеме оказания помощи детям с деформациями черепа, которые воз-
никают из-за преждевременного закрытия черепных швов и развития краниосиностоза. Оценка краниального 
дисморфизма при деформациях черепа часто бывает субъективной и остается сложной задачей. Морфометри-
ческие исследования при этом – значительный раздел, плохо освещенный в современной научно-практической 
и справочной медицинской литературе. Материал и методы. Выполнен анализ данных краниометрических 
измерений, цефалического индекса (CI) по результатам КТ у 24 детей с долихоцефалией (14 мальчиков, 10 де-
вочек) в возрасте 7,4 ± 3,2 мес. (2–12 мес.) и в контрольной группе из 25 детей (15 мальчиков, 9 девочек) в воз-
расте 7,2 ± 4,8 мес. (2–12 мес.). Результаты. Полученные данные продемонстрировали существенные различия 
у детей при долихоцефалии и в норме. CI хорошо показывает соотношение линейных размеров черепа в норме 
и при долихоцефалии. Наиболее значимые различия выявлены при оценке расстояний G-Op, CG-TS, CG-MAI, 
MAI-MAI, Zg-Zg, Ec-Ec, Br-Ba, при этом при долихоцефалии параметры CG-TS, CG-MAI, MAI-MAI, Br-Ba 
отражают деформацию основания черепа, а Zg-Zg, Ec-Ec – лицевого скелета. Заключение. Проведенный ком-
плексный морфометрический анализ структур и черепа, основанный на измерениях по точным анатомическим 
ориентирам, продемонстрировал существенные объективные различия в морфологии черепа у детей в норме и 
при долихоцефалии. Полученные данные говорят о важности комплексной оценки изменений черепа при всех 
его формах. Выполнение такого анализа важно для понимания всей полноты морфологических изменений че-
репа в норме и при патологии. 

Ключевые слова: лучевая диагностика, долихоцефалия, краниосиностоз, краниометрия, компьютерная то-
мография.
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Abstract

There is an increased interest in the problem of helping children with skull deformities that occur due to premature 
closure of cranial sutures and the development of craniosynostosis. Assessment of cranial dysmorphism in skull 
deformities is often subjective and remains a challenge. Morphometric studies are a signi昀椀cant section that is poorly 
covered in modern scienti昀椀c, practical and reference medical literature. Material and methods. The analysis of the data 
of craniometric measurements, of cephalic index (CI) according to the results of computed tomography in 24 children 
with dolichocephaly (14 boys, 10 girls) at the age of 7.4 ± 3.2 months (2–12 months) and in the control group of 25 
children (15 boys, 9 girls) at the age of 7.2 ± 4.8 months (2–12 months). Results. The data showed signi昀椀cant di昀昀erences 
in children in norm and in dolichocephaly. CI shows the ratio of the linear dimensions of the skull in normal and 
dolichocephaly. The most signi昀椀cant di昀昀erences were revealed when assessing the distances G-Op, CG-TS, CG-MAI, 
MAI-MAI, Zg-Zg, Ec-Ec, Br-Ba. CG-TS, CG-MAI, MAI-MAI, Br-Ba re昀氀ect deformation of the skull base, and Zg-Zg, 
Ec-Ec – deformation of the facial skeleton in dolichocephaly. Conclusions. A comprehensive morphometric analysis of 
the skull structures based on precise anatomical landmarks demonstrated objective di昀昀erences in the morphology of the 
skull in children with normal conditions and with dolichocephaly. The data indicate the importance of a comprehensive 
assessment of changes in the skull for all forms of the skull. Carrying out such an analysis is important for understanding 
all morphological changes in the skull in health and disease.
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Введение
В последнее время отмечается повышенный 

интерес к проблеме оказаниям помощи детям с 
деформациями черепа, которые возникают из-за 
преждевременного закрытия черепных швов и 
развития краниосиностоза [1]. При этом оценка 
краниального дисморфизма при деформациях че-
репа часто бывает субъективной и остается слож-
ной задачей [2].

Хирургическая коррекция черепных анома-
лий, включая краниосиностозы, требует знания 
нормальной анатомии черепа, чтобы иметь воз-
можность оценки всех морфологических особен-
ностей его строения в норме и при данной пато-
логии. Несмотря на то что такие исследования 
представляют практический интерес для специ-
алистов, которые занимаются лечением детей с 
данной патологией, морфометрические измере-
ния головы у детей – значительный раздел, плохо 
освещенный в современной научно-практичес-
кой и справочной медицинской литературе [3].

Долихоцефалия является самым частым прояв-
лением наиболее распространенного сагиттального 
краниосиностоза. При этом она встречается у детей 
и в норме без поражения черепного шва. Вопросы, 
посвященные морфометрическим особенностям 
черепа у детей при несиностотических деформаци-
ях черепа, остаются открытыми в литературе. 

Цель исследования – провести сравнительный 
комплексный морфометрический анализ различных 
структур у детей при долихоцефалии и в норме по 

результатам КТ и выявить критерии, которые наи-
более полно отражают различия между ними.

Материал и методы
Выполнен анализ данных краниометрических 

измерений, цефалического индекса (CI, %) по ре-
зультатам КТ (табл. 1, рисунок) у 24 детей с доли-
хоцефалией (14 мальчиков, 10 девочек) в возрасте 
7,4 ± 3,2 мес. (2–12 мес.). Расчет CI выполнен по 
формуле: 

CI = (Eu-Eu/G-Op) × 100 %, 
где Eu-Eu – расстояние между точками euryon 
(Eu), G-Op – между точками glabella (G) и opist-
hokranion (Op) [4]. Для сравнения краниометри-
ческих показателей у детей с долихоцефалией и 
в норме проанализирована контрольная группа из 
25 детей (15 мальчиков, 9 девочек) в возрасте 7,2 ± 
4,8 мес. (2–12 мес.). В обеих группах КТ была про-
ведена для исключения черепно-мозговой травмы 
в период 2018–2021 гг. КТ и соответствующие из-
мерения выполнялись на томографе Revolution 
CT на 256 срезах (GE Healthcare, США).

Для описания количественных данных ис-
пользованы среднее значение изучаемого по-
казателя (M) и среднеквадратическое отклоне-
ние (SD), а также минимальное и максимальное 
значения (Min-Max). Различия между двумя не-
зависимыми выборками оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни, критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.
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Таблица 1. Краниометрические точки и измеряе-

мые расстояния между ними

Table 1. Craniometric points and measured distances 

between them

Точки Измеряемые расстояния и углы
G-Op Glabella (G) – Opisthokranion (Op)

CG-TS Crista galli (CG) – Tuberculum 
Sellae (TS)

CG-MAI CG – Meatus Accusticus Internus 
(MAI)

MAI-MAI MAI – MAI
FO-FO Foramen Ovale (FO) – FO
Zg-Zg Zygoma (Zg) – Zg
Ec-Ec Ectonomichon (Ec) – Ec
Eu-Eu Euryon (Eu) – Eu
Br-Ba Bregma (Br) – Basion (Ba)

Угол Na-TS-Ba угол Nasion (Na) – Tuberculum 
Sellae (TS) – Ba

Результаты
Установлены статистически значимые разли-

чия CI в исследованных группах, который соста-
вил 80,2 % ± 4,9 % (71,5 % – 91,3 %) и 68,9 % ± 
4,9 % (61,1 % – 81,2 %) (р < 0,01) соответственно 

у детей в норме и при долихоцефалии. Данные, 
полученные при сравнительной морфометричес-
кой оценке черепа в норме и при долихоцефа-
лии, также продемонстрировали существенные 
различия (табл. 2). Наиболее значимые досто-
верные отличия были выявлены в группе детей 
с долихоцефалией при оценке расстояний G-Op 
(155,7 ± 15,1 мм), CG-TS (35,7 ± 3,4 мм), CG-MAI 
(64,6 ± 5,7 мм), MAI-MAI (40,9 ± 4,4 мм), Zg-Zg 
(87,5 ± 6,3 мм), Ec-Ec (78,3 ± 5,2 мм), Br-Ba (121,5 ± 
11,7 мм), также среди них получены большие зна-
чения угла основания черепа Na-TS-Ba (158,2° ± 
6,9°). Во всех случаях средние, максимальные и 
минимальные значения данных показателей были 
больше среди детей с долихоцефалией.

Обсуждение
При анализе формы черепа, особенно у детей 

раннего возраста, следует учитывать ее измене-
ния, не связанные с патологией. Так, например, 
преждевременное закрытие сагиттального шва 
считается основополагающим в этиологии наи-
более распространенного сагиттального кранио-
синостоза, который приводит к долихоцефалии. 
При этом показано, что выраженная долихоце-

Основные краниометрические точки, по которым проводился морфометрический анализ черепа. Обозначения 
на рисунках соответствуют данным из табл. 1
The main craniometric points, which were used for morphometric analysis of the skull. Figure notations correspond to 
the data from table 1
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фалия у ребенка может быть и без поражения 
черепного шва [5], в этом случае долихоцефалия 
(несиностотическая) рассматривается как одна 
из форм черепа и также представляет интерес с 
позиций ее влияния на растущий головной мозг 
ребенка [6, 7]. 

Современные антропометрические методы не 
позволяют адекватно оценить трехмерную форму 
черепа и серьезно ограничивают морфометриче-
ские исследования [8]. Данные комплексного ана-
лиза морфометрических особенностей строения 
черепа у детей по данным КТ могут быть исполь-
зованы для предоперационного хирургического 
планирования и послеоперационного наблюде-
ния за детьми, объективной оценки результатов 
операции по поводу сагиттального краниосино-
стоза [9]. 

КТ предоставила новейшие инструменты для 
медицинских исследований, в том числе при диа-
гностике черепно-лицевых аномалий, и играет 
важную роль в подтверждении диагноза, хирур-
гическом планировании и послеоперационном 
наблюдении [10, 11]. Измерения, выполненные 
по данным КТ, носят более объективный ха-
рактер [12]. Использование КТ в данной работе 
позволило получить более точные и надежные 
результаты исследования, в отличие от традици-
онного применения рутинной краниометрии, ког-
да выполнение определенных измерений просто 
невозможно. 

Проведенный анализ показал, что CI хорошо 
демонстрирует соотношение линейных размеров 
черепа в норме и при долихоцефалии. Данные, 
полученные при сравнительном морфометри-
ческом анализе, отражают изменения черепа, 
которые происходят при долихоцефалии. Так, 
изменение расстояний G-Op, CG-TS, CG-MAI, 
MAI-MAI, Zg-Zg, Ec-Ec, Br-Ba связано с укоро-
чением размеров передней черепной ямки при 
долихоцефалии, а расстояния CG-TS, CG-MAI, 

Таблица 2. Морфометрический анализ черепа в норме и при долихоцефалии, M ± SD (Min–Max)

Table 2. Morphometric analysis of the skull in normal conditions and in dolichocephaly, M ± SD (Min–Max)

Точки Долихоцефалия Норма р
Eu-Eu, мм 107,3 ± 8,8 (90,1–122,8) 108,7 ± 9,1 (92,3–126,5) > 0,05
G-Op, мм 155,7 ± 15,1 (127,4–190,6) 135,7 ± 9,3 (115,8–149,4) < 0,01
CG-TS, мм 35,7 ± 3,4 (29,4–40,7) 28,7 ± 4,5 (21,8–38,5) < 0,01
CG-MAI, мм 64,6 ± 5,7 (55,7–78,3) 56,8 ± 11,9 (30,1–100,7) < 0,01
MAI- MAI, мм 40,9 ± 4,4 (33,7–50,6) 37,4 ± 4,7 (29,0м–47,6) < 0,05
FO-FO, мм 38,1 ± 4,4 (24,3–44,7) 36,9 ± 3,9 (26,8м–43,8) > 0,05
Na-TS-Ba, град 158,2 ± 6,9 (145–173) 154,9 ± 6,2 (142–166) > 0,05
Zg-Zg, мм 87,5 ± 6,3 (74,4–98,7) 80,3 ± 7,3 (62,6–94,9) < 0,01
Ec-Ec, мм 78,3 ± 5,2 (68,9–88,7) 71,9 ± 6,2 (61,7–83,8) < 0,01
Br-Ba, мм 121,5 ± 11,7 (104,2–145,3) 106,2 ± 7,9 (88,3–121,7) < 0,01

MAI-MAI подтверждают вовлечение в процесс 
структур средней и задней черепных ямок и от-
ражают деформацию основания черепа; дефор-
мация лицевого скелета подтверждается увели-
чением расстояния Zg-Zg и Ec-Ec. Полученные 
данные подтверждают, что при долихоцефалии 
изменения продольных размеров свода черепа 
приводят к деформации основания черепа. Это-
му также соответствуют большие значения угла 
основания черепа (Na-TS-Ba) в группе детей с 
долихоцефалией, несмотря на то что эти данные 
статистически не значимы. При внешнем осмот-
ре данным фактом (уменьшение эктокраниально-
го угла) объясняется гиперротация затылочной 
кости, которая всегда бывает у детей, особенно 
при выраженной долихоцефалии. Результаты нас-
тоящего исследования свидетельствуют о нару-
шении краниоцеребрального комплаенса у детей 
с долихоцефалией, что может привести к изме-
нениям кровоснабжения, компрессии головного 
мозга. Объективизация функциональных нару-
шений выходит за рамки цели данной работы, од-
нако нужно подчеркнуть важность таких иссле-
дований, особенно у детей первого года жизни, 
когда наблюдается наиболее интенсивный рост 
головного мозга ребенка.

Заключение
Проведенный комплексный морфометриче-

ский анализ структур черепа, основанный на из-
мерениях по точным анатомическим ориентирам, 
продемонстрировал существенные объективные 
различия в морфологии черепа у детей в норме 
и при долихоцефалии. Полученные данные гово-
рят о важности комплексной оценки изменений 
черепа при всех его формах. Проведение такого 
анализа важно для понимания всей полноты мор-
фологических изменений черепа в норме и пато-
логии.
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Сравнительный анализ структурной организации коры                 
мозжечка человека в верхней и нижней полулунных дольках       
в возрастном аспекте 
А.А. Баландин

Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России
414099, г. Пермь, ул. Петропавловская, 26

Резюме 

Мозжечок – это не просто «координационный узел», а филогенетически наиболее древняя многокомпонентная, 
сложноустроенная система. Цель исследования – провести сравнительный анализ структурной организации 
коры мозжечка в верхней и нижней полулунных дольках в возрастном аспекте. Материал и методы. Выполнен 
анализ данных секционного исследования мозжечка 196 мужчин и 180 женщин, которых разделили на две груп-
пы. В первой группе была изучена структурная организация коры мозжечка в области верхней полулунной доль-
ки, во второй – в области нижней полулунной дольки. В первую группу включили 179 человек (93 мужчины и 86 
женщин) в возрасте от 21 года до 88 лет, умерших в период 2016–2018 гг., во вторую – 197 человек (103 мужчины 
и 94 женщины) в возрасте от 22 до 88 лет, умерших в период 2019–2022 гг. Аутопсийный материал забирали из 
верхней и нижней полулунных долек в обоих полушариях мозжечка, фиксировали по стандартной методике и 
определяли толщину коры. Результаты. Толщина коры в обеих полулунных дольках обоих полушарий мозжеч-
ка и у мужчин, и у женщин к старческому возрасту статистически значимо уменьшалась. Так, к старческому 
возрасту у мужчин кора истончилась на 19,5 и 22,5 % в верхней полулунной дольке правого и левого полушария 
соответственно, у женщин – на 20,4 и 21,9 % соответственно. В нижней полулунной дольке соответствующее 
уменьшение толщины коры у мужчин составило 21,5 и 21,9 %, у женщин – 23,7 и 21,9 %. Установлена прямая за-
висимость между толщиной коры верхней и нижней полулунных долек как в правом (ρ = 0,887, p < 0,01), так и в 
левом полушарии (ρ = 0,792, p < 0,01). Заключение. Результаты исследования могут стать отправными точками 
для понимания процессов возрастной нейродегенерации и явиться научной базой для дальнейших морфофунк-
циональных, фундаментальных и клинических исследований.
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Abstract 

The cerebellum is not just a “coordination node” but phylogenetically the most ancient, multicomponent, complex 
system. The aim of the study was to carry out a comparative analysis of the structural organization of the cerebellar 
cortex in the upper and lower semilunar lobes in the age aspect. Material and methods. The data of the sectional study 
of the cerebellum of 196 men and 180 women who were divided into two groups were analyzed. In the 昀椀rst group, the 
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structural organization of the cerebellar cortex in the area of the upper semilunar lobule and in the second group, in the 
area of the lower semilunar lobule was studied. The 昀椀rst group included 179 persons (93 men and 86 women) aged 21 
to 88 years who died between 2016 and 2018; the second group included 197 persons (103 men and 94 women) aged 
22 to 88 years who died between 2019 and 2022. Autopsy material was taken from the upper and lower semilunar lobes 
in both cerebellar hemispheres, was 昀椀xed according to the standard technique, and cortical thickness was determined. 
Results. Cortical thickness in both upper and lower semilunar lobules of both cerebellar hemispheres in both men and 
women statistically signi昀椀cantly decreased by senile age. Thus, by senile age, males depleted their cortex by 19.5 and 
22.5 % in the upper semilunar lobule of the right and left hemisphere, respectively, and females by 20.4 % and 21.9 %, 
respectively. In the inferior semilunar lobule the corresponding decrease in cortical thickness was 21.5 and 21.9 % in 
males and 23.7 and 21.9 % in females. A positive correlation between cortical thickness of the upper and lower semilunar 
lobes, both in the right and in the left hemisphere was established. Conclusions. The results of the study can become 
starting points for understanding the processes of age-related neurodegeneration and serve as a scienti昀椀c basis for further 
morphofunctional, basic and clinical research.

Key words: cerebellar cortex, molecular layer, granular layer, Purkinje cells, aging.
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Введение
Мозжечок является одним из важнейших ор-

ганов, формирующих систему головного мозга. 
Это не просто «координационный узел», а фило-
генетически наиболее древняя многокомпонент-
ная, сложноустроенная система. Топографически 
мозжечок расположен в задней черепной ямке и 
обладает невероятным по диапазону функциона-
лом. Он обеспечивает устойчивость тела не толь-
ко при выполнении локомоторных движений, но 
и в контроле отдельных некрупных мышц, напри-
мер, при мелкой моторике кисти. Мозжечок об-
ладает огромным количеством как эфферентных, 
так и афферентных связей с другими структура-
ми головного мозга и непосредственно участву-
ет в выполнении множества функций, совсем не 
связанных с движением тела, таких как выдержи-
вание циркадного ритма и обеспечение должного 
тонуса сосудистой стенки скелетной мускулату-
ры. В дополнение к этому в исследованиях по-
следних лет доказано функциональное участие 
мозжечка в правильности работы таких эволюци-
онно поздно сформированных сферах головного 
мозга, как когнитивной и речевой [1–5].

Важность мозжечка для ученых можно 
оценить по количеству научных публикаций, 
посвящeнных изучению диагностики, лечения 
и реабилитации пациентов с поражением этого 
органа, так как клиническая палитра проявления 
его повреждений крайне широка [6–8]. Однако 
наряду с интенсивными исследованиями пато-
логии мозжечка крайне мало внимания уделе-
но изучению возрастных изменений его тканей. 
Ведь именно пациентам старческой возрастной 
группы присущи характерные сложности в быто-

вой жизнедеятельности, связанные с функциями, 
за которые ответственен мозжечок: шаткость при 
ходьбе, приводящая к падениям, когнитивные на-
рушения различной выраженности, трудности в 
социальной адаптации и некачественный сон [9–
11]. Эти особенности невозможно игнорировать, 
так как их дополнительное негативное влияние 
на качество жизни усложняет врачам различных 
специальностей ведение пожилых пациентов, у 
которых и без того снижена эффективность реа-
билитации и лечения, что также отражено в спе-
циализированной литературе [12–14].

Именно все вышеперечисленные факторы 
сформировали предмет нашего научного интере-
са – кора мозжечка и ее структурные изменения в 
возрастном аспекте. Цель исследования – провес-
ти сравнительный анализ структурной организа-
ции коры мозжечка в верхней и нижней полулун-
ных дольках в возрастном аспекте.

Материал и методы
Проведен анализ данных секционного иссле-

дования мозжечка 376 умерших (196 мужчин и 
180 женщин), которых разделили на две группы. 
В первой группе была изучена структурная ор-
ганизация коры мозжечка в области верхней по-
лулунной дольки, во второй – в области нижней 
полулунной дольки. В первую группу включили 
179 человек (93 мужчины и 86 женщин) в возрас-
те от 21 года до 88 лет, умерших в период 2016–
2018 гг., во вторую – 197 человек (103 мужчины и 
94 женщины) в возрасте от 22 до 88 лет, умерших 
в период 2019–2022 гг. Внутри каждой группы 
были сформированы четыре подгруппы соглас-
но возрастной классификации Академии педа-
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гогических наук СССР от 1965 г. Первую груп-
пу составили 49 мужчин и 45 женщин 23–32 лет 
(первого периода среднего возраста), вторую – 53 
мужчины и 48 женщин 36–55 лет (второго пери-
ода среднего возраста), третью – 53 мужчины и 
43 женщины в возрасте от 60 лет до 71 года (по-
жилого возраста), четвертую – 41 мужчина и 44 
женщины 75–88 лет (старческого возраста). Рас-
пределение исследуемого материала представле-
но в табл. 1.

Исследования выполнены с разрешения ло-
кального этического комитета Пермского госу-
дарственного медицинского университета име-
ни академика Е.А. Вагнера (протокол № 10 от 
22.11.2017 и протокол № 10 от 27.11.2019).

Критерии включения умерших в исследо-
вание: причина смерти без каких-либо механи-
ческих повреждений черепа; анамнестические 
данные, исключающие патологию центральной 
и периферической нервной системы, без нарко-
тической и алкогольной зависимости; давность 
смерти, не превышающая 36 ч; отсутствие ма-
кроскопических признаков патологии мозжечка, 
выявляемых при заборе материала, мезокраны.

Аутопсийный материал забирали из верхней 
и нижней полулунных долек в обоих полушари-
ях мозжечка и фиксировали по стандартной ме-

Таблица 1. Распределение исследуемых лиц по подгруппам согласно возрастным периодам, n = 376

Table 1. Distribution of investigated persons by subgroups according to age periods, n = 376

Возрастной период Пол ВсегоМужчины Женщины
Первый период среднего возраста, n (%) 49 (13,1) 45 (11,9) 94 (25)
Второй период среднего возраста, n (%)  53 (14,1) 48 (12,8) 101 (26,9)
Пожилой возраст, n (%)  53 (14,1) 43 (11,4) 96 (25,5)
Старческий возраст, n (%)  41 (10,9) 44 (11,7) 85 (22,6)
Всего, n (%) 196 (52,1) 180 (47,9) 376 (100)

тодике. После его заливки в парафиновые блоки 
изготавливали гистологические срезы толщиной 
4–6 мкм, которые окрашивали гематоксилином и 
эозином, толуидиновым синим.

Морфометрический анализ исследуемых ги-
стологических образцов проводили с использова-
нием программного пакета BioVision, version 4,0 
(Австрия). Захват изображений обеспечивали ис-
пользованием цифровой камеры для микроскопа 
CAM V200 (Vision, Австрия). Определяли толщи-
ну коры.

Результаты представили в виде значений 
средней арифметической величины (М), относи-
тельной ошибки (m), максимального и минималь-
ного значений, вариационного коэффициента, 
медианы. Достоверность различий средних пара-
метров определяли, применяя параметрический 
t-критерий Стьюдента. Критический уровень зна-
чимости при расчете статистических гипотез счи-
тали равным 0,05. Методом Пирсона определяли 
корреляционную взаимосвязь толщины коры обе-
их долек.

Результаты
При гистологическом исследовании коры как 

верхней, так и нижней полулунных долек выяви-
ли наличие трех слоев – наружного молекуляр-

 Рис. 1. Кора мозжечка, все слои, окраска гематоксилином и эозином, женщина 27 лет (а) и 82 лет (б). Ув. ×80
Fig. 1. Cerebellar cortex, all layers, hematoxylin and eosin stain, woman 27 years old (а) and 82 years old. ×80
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ного, внутреннего зернистого и промежуточного, 
так называемого слоя клеток Пуркинье. Каждый 
слой четко визуализируется и имеет явные грани-
цы (рис. 1). Отдельно необходимо отметить, что 
эта стратификация отчетливо просматривается 
при всех видах окрашивания (рис. 1, 2).

В первом и втором периодах среднего возрас-
та в обеих исследуемых дольках мозжечка клетки 
Пуркинье в ткани коры формируют ровный ряд, 
их тела имеют четкие границы, во многих вид-
ны ядра. Многочисленные отростки этих нейро-
нов уходят глубоко в молекулярный слой и про-

сматриваются на всем протяжении. В пожилом 
и старческом возрасте количество таких груше-
видных нейронов становится гораздо меньше, 
расстояние между ними увеличивается, наряду 
с этим образуются «зоны выпадения», а многие 
клетки становятся меньше размером и теряют 
свою форму (см. рис. 2).

При визуальном осмотре стеклопрепаратов 
становится очевидным истончение молекулярно-
го слоя коры мозжечка, в то время как зернистый 
слой изменений не претерпевает (см. рис. 1). Ре-
зультаты морфометрического исследования тол-
щины коры представлены в табл. 2, 3.

 Рис. 2.  Кора мозжечка, клетка Пуркинье, окраска толуидиновым синим, мужчина 25 лет (а, ув. ×400) и 82 лет 
(б, ув. ×150) 

Fig. 2. Cerebellar cortex, Purkinje cell, toluidine blue stain, man 25 years old (а, ×400) and 82 years old (б, ×150)

Таблица 2. Толщина коры у обследуемых лиц в правом полушарии мозжечка, мкм

Table 2. Cortical thicknesses in the right cerebellar hemisphere, μm

Возрастной период Пол M ± m Мах Мin σ Cv Ме
Верхняя полулунная долька

Первый период зрелого 
возраста (n = 44)

м 666,45 ± 16,72 790,00 539,00 78,43 9,23 669,00
ж 659,86 ± 16,33 788,00 536,00 76,59 8,89 661,00

Второй период зрелого 
возраста (n = 49)

м 623,09 ± 15,51 749,00 494,00 79,11 10,05 625,00
ж 615,74 ± 18,13 746,00 492,00 86,94 12,27 611,00

Пожилой возраст (n = 46) м 591,88 ± 18,72 738,00 443,00 93,58 14,80 584,00
ж 588,10 ± 19,68 734,00 441,00 90,17 13,83 585,00

Старческий возраст (n = 40) м 536,70 ± 13,87 631,00 434,00 62,02 7,17 538,00
ж 525,28 ± 12,70 629,00 433,00 56,81 6,14 538,50

Нижняя полулунная долька
Первый период зрелого 
возраста (n = 50)

м 682,25 ± 14,22 782,00 543,00 74,44 9,32 671,00
ж 667,26 ± 16,01 782,00 539,00 72,11 8,76 668,00

Второй период зрелого 
возраста (n = 52)

м 619,79 ± 11,85 741,00 499,00 78,68 11,15 629,00
ж 611,34 ± 14,24 744,00 490,00 83,58 12,54 610,00

Пожилой возраст (n = 50) м 597,31 ± 19,62 742,00 449,00 93,32 12,80 589,00
ж 589,89 ± 15,65 738,00 448,00 91,43 11,13 590,00

Cтарческий возраст (n = 45) м 531,38 ± 11,33 630,00 432,00 62,76 8,27 532,00
ж 520,80 ± 12,05 632,00 430,00 57,64 6,10 531,00
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При сравнении толщины коры как в верхней, 
так и в нижней полулунной дольке обоих полу-
шарий мозжечка и у мужчин, и у женщин к стар-
ческому возрасту выявлено статистически досто-
верное снижение параметров. Так, к старческому 
возрасту у мужчин кора истончилась на 19,5 и 
22,5 % в верхней полулунной дольке правого и 
левого полушарий соответственно, у женщин – 
на 20,4 и 21,9 % соответственно. В нижней по-
лулунной дольке соответствующее уменьшение 
толщины коры у мужчин составило 21,5 и 21,9 %, 
у женщин – 23,7 и 21,9 %. Установлена прямая 
тесная корреляционная взаимосвязь между тол-
щиной коры верхней и нижней полулунных долек 
как в правом (ρ = 0,887, p < 0,01), так и в левом 
полушарии (ρ = 0,892, p < 0,01).

Незначительное (p > 0,05) преобладание тол-
щины коры в обеих дольках в правом полушарии 
в каждом исследуемом возрастном периоде объ-
ясняется межполушарной функциональной асим-
метрией работы головного мозга, которая прояв-
ляется в особенностях строения не только мозга, 
но и других органов человека [15–18]. 

Процессы истончения коры преимущественно 
в молекулярном слое объясняются его филогене-
тически более поздним формированием, нежели 
зернистого слоя. Эти процессы возрастных изме-
нений заложены генами и идут по определенным 
механизмам, таким как нарушение протеостаза, 
предопределенные сбои в работе митохондрий 
нейронов, а также снижение качества межклеточ-

ных коммуникаций [19, 20]. Не стоит забывать и о 
том, что мозг является ярко выраженным предста-
вителем гормонозависимых органов. Особенно 
активно на него воздействуют гормоны полового 
спектра, такие как тестостерон и эстроген. При 
этом, как показывает множество научных работ, 
это действие настолько многогранно и системно, 
что не ограничивается простым влиянием на по-
ведение, а вносит повсеместные положительные 
изменения в физиологию нейронов, нейромеди-
аторную активность, гомеостатический баланс 
ткани центральной нервной системы и даже на 
механизмы нейрогенеза [21–24]. При наступле-
нии периода постменопаузы и возрастного сни-
жения синтеза половых гормонов организм теря-
ет эту биохимическую «завесу» нейропротекции. 

Что касается выявленных прямых тесных 
корреляционных взаимосвязей толщины коры в 
верхней и нижней полулунных дольках в обоих 
полушариях, обращает на себя внимание ранее 
проведенное исследование на секционном мате-
риале [25]. В нем было установлено, что анато-
мическая конфигурация головного мозга, как ор-
гана, не претерпевает изменений с возрастом. Его 
отделы характеризуются устойчивыми пропор-
циями по отношению друг к другу на протяже-
нии всей жизни человека, а их взаимоположение 
в постнатальном онтогенезе не изменяется. Мозг 
не просто сохраняет свою форму, но и выдержи-
вает топографические взаимоотношения с чере-
пом на протяжении жизни [25]. Наше исследова-

Таблица 3. Толщина коры у обследуемых лиц в левом полушарии мозжечка, мкм

Table 3. Cortical thicknesses in the right cerebellar hemisphere, μm

Возрастной период Пол M ± m Мах Мin σ Cv Ме
Верхняя полулунная долька

Первый период зрелого 
возраста (n = 44)

м 663,55 ± 16,81 784,00 535,00 78,84 9,37 668,50
ж 657,05 ± 16,31 782,00 533,00 76,48 8,90 662,00

Второй период зрелого 
возраста (n = 49)

м 618,65 ± 15,39 740,00 486,00 78,49 9,96 623,50
ж 611,61 ± 16,59 739,00 485,00 79,57 10,35 607,00

Пожилой возраст (n = 46) м 588,76 ± 18,66 733,00 438,00 93,29 14,78 582,00
ж 584,10 ± 19,69 731,00 437,00 90,25 13,94 579,00

Старческий возраст (n = 40) м 533,35 ± 13,84 627,00 428,00 61,90 7,18 535,00
ж 521,17 ± 12,62 624,00 428,00 56,43 6,11 533,00

Нижняя полулунная долька
Первый период зрелого 
возраста (n = 50)

м 680,05 ± 12,52 781,00 540,00 74,34 9,30 667,00
ж 664,16 ± 13,31 777,00 537,00 71,01 8,41 662,00

Второй период зрелого 
возраста (n = 52)

м 614,29 ± 12,34 741,50 495,00 78,54 10,25 627,00
ж 606,84 ± 11,57 741,00 484,00 81,52 11,84 610,00

Пожилой возраст (n = 50) м 594,30 ± 14,11 742,00 444,00 91,33 11,87 584,50
ж 588,71 ± 16,55 739,00 441,00 90,53 10,43 586,00

Старческий возраст (n = 45) м 530,89 ± 10,43 630,50 431,00 62,21 9,17 531,00
ж 518,80 ± 13,15 631,00 430,00 52,54 6,18 533,00
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ние показало, что такая интересная особенность 
выявляется не только на макро-, но и на микро-
анатомическом уровне организации центральной 
нервной системы.

Заключение

Результаты исследования могут стать отправ-
ными точками для понимания процессов возраст-
ной нейродегенерации и явиться научной базой 
для дальнейших морфофункциональных, фунда-
ментальных и клинических исследований. 
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Опыт разработки системы повторного протезирования клапанов 
сердца
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Резюме

Развивающаяся дисфункция биопротезов клапанов сердца, требующая повторного вмешательства для их за-
мены, представляет собой серьезный недостаток, сужающий область применения таких изделий. Настоящее 
исследование демонстрирует экспериментальное обоснование медицинского устройства, предназначенного для 
частичного решения проблемы повторных вмешательств на клапанах сердца, прежде всего с акцентом на сни-
жение длительности и травматичности таких процедур за счет бесшовного баллонного метода имплантации 
по типу «протез-в-протез». Материал и методы. В работе представлена серия экспериментов in silico, in vitro 
и in vivo для оценки различных аспектов разрабатываемого устройства. Численное моделирование придания 
конечной формы опорному каркасу протеза клапана сердца для выбора наиболее перспективной концепции при 
прототипировании осуществляли в среде Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция) на основе метода конечных 
элементов. Выбранную оптимальную модель опорного каркаса прототипировали в виде серии образцов протеза 
четырех типоразмеров для гидродинамического исследования количественных характеристик in vitro. Исследо-
вание осуществляли в установке Vivitro Labs (Vivitro Labs, Канада), имитируя физиологический режим работы 
сердца. Протезы исследовали для митральной позиции. Разработанные прототипы устройства дополняли со-
путствующими изделиями, имплантационным держателем и баллонным катетером, после чего валидировали 
предложенный метод бесшовной фиксации в процедуре имплантации на модели бычьего сердца in vitro и серии 
хронических экспериментов на животных in vivo (n = 3). Результаты. В ходе численного моделирования показа-
но, что в модели № 3 опорного каркаса протеза возникают наименьшие напряжения – амплитудой до 490 МПа. 
Для других концептов (моделей № 1 и № 2) данный показатель был значительно больше, соответственно 543 и 
514 МПа. Прототипы, полученные на основе выбранной формы опорного каркаса, продемонстрировали удов-
летворительные гидродинамические характеристики: эффективную площадь отверстия 190–261 мм2, объем ре-
гургитации 6–9 мл/цикл, средний транспротезный градиент 4,4–6,4 мм рт. ст. в зависимости от типоразмера. 
Исследование технологии бесшовной баллонной имплантации в модели сердца in vitro и в последующем хрони-
ческом эксперименте на овцах подтвердили основную идею системы – возможность существенного сокращения 
длительности повторного протезирования. Показано, что время шовной имплантации «классического» каркас-
ного протеза митрального клапана составляет 23–29 минут, с общим временем доступа 41–52 минуты. При 
имплантации экспериментального устройства непосредственно бесшовное протезирование заняло 4–6 минут, 
время доступа 24–29 минуты. При этом одномесячные результаты эхокардиографического исследования работы 
протеза продемонстрировали удовлетворительную гемодинамику. Заключение. В настоящей работе представ-
лена последовательная серия тестов разрабатываемой системы повторного протезирования клапанов сердца, 
которая обосновывает некоторые конструктивные решения, подтверждает эффективность и состоятельность 
выбранного подхода к бесшовной малоинвазивной имплантации. 

Ключевые слова: повторное протезирование, «протез-в-протез», бесшовная фиксация, численное модели-
рование, гидродинамические характеристики, исследование на животных.
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Abstract 

The failure of heart valve bioprostheses, requiring repeated intervention to replace them, is a serious drawback that 
narrows the scope of such devices. The present study demonstrates the experimental investigation of a medical device 
designed to partially solve the problem of repeated interventions on heart valves, primarily with an emphasis on 
reducing the duration and trauma of such procedures due to the sutureless balloon implantation method of the «valve-
in-valve» method. Material and methods. The paper presents a series of in silico, in vitro and in vivo experiments 
to evaluate various aspects of the device under development. Numerical modeling of the 昀椀nal shape setting to the 
supporting frame of the heart valve prosthesis to select the most promising concept for prototyping was carried out in 
the Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, France) based on the 昀椀nite element method. The selected optimal support frame 
model was prototyped in the form of a series of prosthesis samples of four standard sizes for hydrodynamic studies of 
quantitative characteristics in vitro. The study was carried out in the Vivitro Labs unit (Vivitro Labs, Canada), imitating 
the physiological mode of the heart, the prostheses were examined for the mitral position. The developed prototypes of 
the device were supplemented with related products, an implant holder and a balloon catheter, after which the proposed 
method of sutureless 昀椀xation was validated in an in vitro implantation procedure on a bovine heart model and a series 
of in vivo (n = 3) chronic experiments on animals. Results. In the course of numerical simulation, it was shown that in 
Model No. 3 of the supporting frame of the prosthesis, the smallest stresses occur – with an amplitude of up to 490 MPa. 
For other concepts (Models No. 1 and No. 2), this indicator was signi昀椀cantly higher, 543 and 514 MPa, respectively. 
Prototypes obtained on the basis of the selected shape of the support frame demonstrated satisfactory hydrodynamic 
characteristics: e昀昀ective hole area 190-261 mm2, regurgitation volume 6–9 ml/cycle, average transprosthetic gradient 
4.4–6.4 mmHg, depending on size. The study of the technology of sutureless balloon implantation in an in vitro model 
of the heart and the subsequent chronic experiment on sheep con昀椀rmed the main idea of the system – the possibility of 
a signi昀椀cant reduction in the duration of repeated prosthetics. It has been shown that the time of suture implantation of 
the “classic” frame prosthesis of the mitral valve is 23–29 minutes, with a total access time of 41–52 minutes. When 
implanting the experimental device, the sutureless prosthesis itself took 4–6 minutes, access time 24–29 minutes. At the 
same time, one-month results of an echocardiographic study of the operation of the prosthesis demonstrated satisfactory 
hemodynamics. Conclusions. This work demonstrates a consistent series of tests of the system being developed for 
repeated heart valve replacement, which substantiates some design solutions, con昀椀rms the e昀昀ectiveness and viability of 
the chosen approach to sutureless minimally invasive implantation.

Key words: reoperation, «valve-in-valve», sutureless 昀椀xation, numerical simulation, hydrodynamic characteristics, 
animal research.
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Введение
Биопротезы клапанов сердца зарекомендо-

вали себя в качестве эффективных медицинских 
изделий для хирургического лечения клапанных 
пороков сердца. Ежегодно в Российской Федера-
ции хирургически имплантируют более 2,5 тысяч 
таких устройств [1]. Однако основной их недо-
статок – развивающаяся структурная дисфункция 
в 50 % случаев в срок 10–15 лет – не позволяет 
биопротезам стать доминирующим видом заме-
нителей клапанов сердца, а также применяться у 
пациентов молодого возраста [2, 3]. Исследовате-
ли всего мира предлагают различные стратегии 
борьбы с данным недостатком: дополнительные 
модификации материалов [4, 5], оптимизацию 
геометрии и свойств отдельных компонентов 
биопротезов; а также более радикальные вариан-
ты – например, использование биосовместимых 
синтетических полимеров [6, 7]. Однако на сегод-
няшний день данные методы только отодвигают 
срок дегенерации створчатого аппарата биопро-
тезов, но не способны полностью избавить их от 
данного недостатка. Кроме того, возникает при-
кладная клиническая проблема – необходимость 
проводить повторные вмешательства на биопро-
тезах с дисфункцией, которые были импланти-
рованы 10–15 лет назад, и к сегодняшнему дню 
выходят «из строя». Учитывая, что пациенты с та-
кими состояниями попадают на повторное вмеша-
тельство в более старшем возрасте, отягощенные 
сопутствующими заболеваниями (артериальная 
гипертензия, хроническая сердечно-сосудистая 
недостаточность и т.д.), риски проведения по-
вторного хирургического вмешательства возрас-
тают значимо, что выражается количественно в 
более высокой госпитальной летальности таких 
операций (4,6–16,7 %) [8–10]. Именно поэтому 
вторым аспектом развития направления лечения 
клапанных пороков сердца является разработка 
малоинвазивных устройств для повторного про-
тезирования, применение которых минимизирует 
время и объем оперативного вмешательства, пря-
мо пропорционально связанных с летальностью 
[11, 12]. Одним из наиболее распространенных 
подходов для повторного протезирования явля-
ется имплантация нового устройства по типу 
«протез-в-протез», при котором биопротез с дис-

функцией удаляют не полностью, снижая таким 
образом объем операционной травмы и время 
искусственного кровообращения [13–17]. Допол-
нительным фактором, укорачивающим длитель-
ность процедуры, является использование бес-
шовного способа фиксации, который исключает 
необходимость наложения П-образных швов, ис-
пользуемых при «классическом» клапанном про-
тезировании. 

В настоящей статье мы продемонстрируем 
собственный опыт по разработке и исследованию 
малоинвазивного устройства для бесшовного по-
вторного протезирования, начиная от этапов ана-
лиза in silico до хронического эксперимента на 
модели крупного животного in vivo. Основная кон-
цепция устройства заключается в использовании 
стентоподобного опорного каркаса, на котором 
смонтированы створки из материала биологиче-
ского происхождения. Такая компоновка позволя-
ет сжимать протез до малых диаметров, вводить в 
просвет первичного биопротеза (с дисфункцией) 
и с помощью имплантационного баллона увели-
чивать диаметр устройства, фиксируя его таким 
образом в просвете по методу «протез-в-протез». 
Стоит уточнить, что в текущем виде оно предна-
значено для имплантации открытым хирургиче-
ским способом, что, несмотря на остающуюся 
необходимость использования искусственного 
кровообращения, позволяет значительно умень-
шить объем и время вмешательства по сравнению 
с полным репротезированием. С другой стороны, 
открытая операция обеспечивает более каче-
ственную по сравнению с транскатетерной про-
цедурой санацию области имплантации – удале-
ние кальциевых конгломератов и паннуса. Кроме 
того, открытый бесшовный способ репротезиро-
вания дает доступ ко всем клапанным позициям 
(аортальной и обеим атриовентрикуляным), чего 
чрезвычайно сложно добиться для транскатетер-
ных процедур.

Материал и методы
Процесс разработки и доказательства эффек-

тивности и безопасности настоящего медицин-
ского изделия представлен широким перечнем 
исследований, регламентированным Росздрав-
надзором и стандартами ГОСТ. Однако в насто-
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ящей рукописи мы приведем только наиболее 
показательные и информативные эксперименты, 
демонстрирующие основные этапы разработки и 
обоснование ключевых характеристик системы 
для повторного протезирования клапанов сердца 
по типу «протез-в-протез».

Концептуализация 
Начальный этап разработки заключался в ите-

ративном проектировании и исследовании основ-
ного компонента устройства – стентоподобного 
опорного каркаса. На основе литературных дан-
ных и анализа существующих схожих бесшов-
ных конструкций в системе автоматизированного 
проектирования SolidWorks (Dassault Systèmes, 
Франция) создали три исходные модели опорных 
каркасов, выполненные из сочетания балочных 
элементов (рис. 1). Данные концепты за счет сво-
ей стентовой конструкции способны обеспечить 
реализацию двух основных требований к опор-
ному каркасу – сжиматься до малых диаметров 
для введения в просвет протеза с дисфункцией и 
увеличивать свой диаметр для придания имплан-
тированной геометрии.

Представленные концепты, реализованные 
в виде моделей формата Parasolid (x_t), числен-
но исследовали в среде инженерного анализа 
Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция) в тес-
те придания рабочей формы, оценивая напря-
женно-деформированное состояние, симметрию 
и качество раскрытия. Для этого на основе дан-
ных моделей строили сетку конечных элементов 
C3D8-типа в количестве 15 000 штук. В качестве 
инструмента придания рабочей формы исполь-
зовали упрощенную модель баллонного катете-
ра в виде цилиндрической поверхности из C2D-
элементов, изменяющую свой диаметр от 14 до 
28 мм. Взаимодействие между сетками опорных 
каркасов и баллоном описывали моделью трения 
Колумба с коэффициентами нормальной и тан-

генциальной компонент 0,2. Для модели матери-
ала, описывающей поведение опорного каркаса, 
выбирали литературные данные медицинской 
нержавеющей стали сплава SS316LVM: модуль 
упругости 187 500 МПа, предел пластичности 
302 МПа, предел прочности 596 МПа [18]. По 
итогам исследования находили оптимальную мо-
дель опорного каркаса, обеспечивающую симме-
тричное цилиндрическое раскрытие без разруше-
ния отдельных элементов.

Прототипирование
Для дальнейших стадий разработки все ком-

поненты настоящего устройства выполняли в 
виде отдельных элементов и объединяли в серию 
готовых прототипов. Опорный каркас изготавли-
вали на основе трехмерной модели, выбранной 
на первом этапе методом прецизионной лазер-
ной резки трубки из нержавеющей стали сплава 
SS314LVM с толщиной стенки 0,5 мм и диамет-
ром 15 мм, с последующей электро- и химичес-
кой полировкой. Компоненты створчатого аппа-
рата, облицовку и манжету, спроектированные 
для соответствия опорному каркасу, производили 
методом лазерного раскроя соответствующих ма-
териалов: створчатый аппарат – из ксеноперикар-
да крупного рогатого скота, стабилизированного 
диглицидиловым эфиром этиленгликоля (ЗАО 
«НеоКор», Россия), облицовку и герметизиру-
ющую манжету – из полимерного биосовмести-
мого плетеного тканого полотна, применяемого 
для производства биопротезов клапанов серд-
ца (ООО «Чарко», Беларусь). Кроме того, были 
спроектированы дополнительные материалы и 
компоненты изделия: катетер баллонный – из по-
лимера PEBAX по известным технологиям фор-
мования баллонов для придания конечной формы 
устройству во время процедуры имплантации, 
держатель имплантационный – мелкосерийной 
отливкой из медицинского полипропилена, пред-

Рис. 1.  Трехмерные модели исследованных концептов опорных каркасов разрабатываемого протеза. Для на-
глядности все модели представлены попарно в боковой проекции и изометрии

Fig. 1.  Three-dimensional models of the main concepts of the supporting frames. For visualization, all models are pre-
sented in pairs in lateral and isometric projections
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назначенного для изготовления вспомогательных 
элементов имплантируемых изделий. 

Таким образом, была сформирована серия 
опытных образцов типоразмеров 23, 25, 27 и 
29 мм, предназначенных для повторного протези-
рования в атриовентрикулярной позиции (рис. 2).

Гидродинамические испытания
Для оценки ключевых показателей эффек-

тивности работы опытных образцов в условиях 
гидродинамического стенда Vivitro Labs (Vivitro 
Labs, Канада) измеряли эффективную площадь 
отверстия, средний и максимальный транспро-
тезные градиенты, объем регургитации. В качес-
тве режима исследования протезов имитировали 
физиологический поток, характерный для нор-
мальной работы сердца в атриовентрикулярной 
позиции: минутный объем 5 л/мин, давление 
«желудочка» 120 мм рт. ст., ударный объем 70 мл. 
Всего исследовали четыре экспериментальных 
образца типоразмеров 23, 25, 27 и 29 мм. Учи-
тывая особое назначение разрабатываемого из-
делия – фиксацию по типу «протез-в-протез» 
(рис. 3, а), предварительно все опытные образцы 
«имплантировали» внутрь биопротезов «Юни-
Лайн» (использованы в качестве контроля, рис. 
3, б) соответствующих типоразмеров, с помощью 
баллонного способа (рис. 3, в, г). Полученные та-
ким образом комплексы «протез-внутри-протеза» 

(рис. 3, д) устанавливали в испытательный стенд. 
Все количественные характеристики измеряли в 
течение 10 циклов работы в установившемся ре-
жиме, после чего вычисляли их среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение. 

Имплантация на модели сердца in vitro
Оценку основных эргономических и мани-

пуляторных характеристик, а также валидацию 
работы всей системы повторного протезирования 
осуществляли в натурном эксперименте имплан-
тации на модели трупного сердца быка. Имитиро-
вали всю последовательность процедуры повтор-
ного протезирования для атриовентрикулярной 
позиции. Для этого обеспечивали доступ к натив-
ному клапану, вшивали «классическим» спосо-
бом биопротез «ЮниЛайн» 30 типоразмера (ми-
тральный), после чего имплантировали по типу 
«протез-в-протез» предложенную бесшовную 
конструкцию с помощью прототипов баллонной 
системы. Исходя из оценки внутреннего просвета 
данного протеза, для работы использовали экспе-
риментальное устройство с диаметром 27 мм. В 
исследовании оценивали состоятельность подхо-
да с учетом особенностей анатомического распо-
ложения (доступа) к клапану, время имплантации 
в сравнении с «классическим» шовным спосо-
бом, наличие дефектов и асимметрий раскрытия 

Рис. 2.  Краткий дизайн проведенных исследований, начиная от этапа концептуализации до исследования на 
животных (пояснения в тексте)

Fig. 2.  Brief design of the studies, beginning from the stage of conceptualization to animal studies (explanations in the 
text)
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протеза; запирательную функцию створчатого 
аппарата.

Имплантация крупным животным
Итоговым исследованием, доказывающим со-

стоятельность системы, ее безопасность и эффек-
тивность, явилась серия имплантаций разрабаты-
ваемого протеза в хроническом эксперименте in 

vivo. В качестве экспериментальных животных 
использовали беспородных овец весом 45–55 кг 
(n = 3), которым воспроизводили процедуру по-
вторного протезирования митрального клапана в 
двухэтапной постановке. На первом этапе в усло-
виях эндотрахеального газового наркоза, искус-
ственного кровообращения (нормотермическое) 
и кровяной кардиоплегии имплантировали био-
протез «ЮниЛайн» типоразмера 26 мм. Хирурги-
ческий доступ осуществляли через левосторон-
нюю торакотомию в четвертом межреберье. На 
втором этапе спустя четыре недели выполняли 
в аналогичных условиях повторное протезиро-
вание митрального клапана по типу «протез-в-
протез» с использованием разрабатываемой кон-
струкции диаметром 23 мм. Для этого устройство 

монтировали на имплантационном баллоне, вво-
дили в просвет протеза, имитирующего дисфунк-
цию (первый этап), и, придавая баллону давле-
ние  4 атмосферы, осуществляли его раскрытие. 
Вспомогательные компоненты (держатель им-
плантационный, ручка, баллон) системы проте-
зирования удаляли из операционного поля и за-
вершали процедуру по стандартному сценарию. 
Первичная точка наблюдения животных состави-
ла 1 месяц, по итогам которого выполняли транс-
торакальное эхокардиографическое исследование 
на аппарате ESAOTE (S.p.A., Италия) с сектор-
ным датчиком 2–4 МГц, с оценкой ключевых по-
казателей: площади митрального клапана, макси-
мального и среднего транспротезных градиентов, 
линейной скорости кровотока.

Результаты
Концептуализация  
В ходе численного моделирования показа-

но, что модели достигают разного напряжения 
по Мизесу в процессе придания конечной фор-
мы. Так, наилучшие результаты, т.е. наименьшее 

Рис. 3.  Визуализация принципа «протез-в-протез», использованная при гидродинамических исследованиях: а – 
прототип экспериментального протеза; б – клинический биопротез «ЮниЛайн»; в – введение экспе-

риментального протеза в просвет каркасного протеза; г – раздувание баллонного катетера, фиксация 
экспериментального протеза; д – пример сформированного итогового комплекса «протез-в-протез», 
который исследовали в гидродинамическом стенде

Fig. 3.  Visualization of the «valve-in-valve» concept used in hydrodynamic studies: a – experimental prosthesis proto-

type; б – UniLine clinical bioprosthesis; в – placing of the experimental prosthesis into the lumen of the frame 
prosthesis; г – in昀氀ation of the balloon catheter, 昀椀xation of the experimental prosthesis; д – an example of the 
formed 昀椀nal «valve-in-valve» complex, which was examined in a hydrodynamic stand
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напряжение, продемонстрировала модель № 3 
(490 МПа). Модель № 1 достигла 543 МПа, а мо-
дель № 2 – 514 МПа (рис. 4). При этом предел 
прочности материала (нержавеющая сталь сплава 
SS316LVM) равен 596 МПа. Стоит отметить, что 
для всех моделей наблюдали переход материала 
в область пластической деформации, т.е. закреп-
ление конечной формы, однако возникающая в 
ходе данного процесса релаксация эластической 
компоненты напряжения различалась. Выраже-
на данная характеристика в виде показателя ре-
койла: падения диаметра каркаса после снятия 
нагрузки. Для модели № 1 данный показатель 
составил 1,1 мм (3,9 % от диаметра), для моде-
ли № 2 – 0,9 мм (3,2 %), для модели № 3 – 1,2 мм 
(4,3 %). Полученные результаты свидетельствуют 
о преимуществах модели № 3 с позиции наимень-
ших амплитуд напряжения, т.е. минимального 
риска разрушения элементов опорного каркаса 
в результате придания конечной формы. Именно 

данная модель и была использована для прототи-
пирования серии опытных образцов. 

Гидродинамические испытания
Экспериментальные образцы разрабатывае-

мого протеза обладают удовлетворительными ги-
дродинамическими характеристиками с позиций 
эффективной площади отверстия, объема регур-
гитации и среднего транспротезного градиента 
(падение давления), в том числе относительно 
контрольных протезов «ЮниЛайн» (табл. 1). Ка-
чественный анализ работы створчатого аппарата 
имплантации продемонстрировал симметричное, 
равномерное открытие.

Имплантация на модели сердца in vitro
В ходе эксперимента показано, что система 

обладает состоятельностью и позволяет успеш-
но осуществить процедуру репротезирования 
(рис. 5). Время первичной шовной имплантации 
«ЮниЛайн» составило 11 минут, в то время как 
время имплантации по типу «протез-в-протез» – 4 
минуты. Общая итоговая высота получившегося 
комплекса из двух устройств составила 20 мм, что 
стоит считать удовлетворительным, прежде всего 
с позиции риска обструкции выводного отдела ле-
вого желудочка. При соблюдении рекомендован-
ного сайзинга и достаточного давления в баллоне 
протез обеспечивает симметричное цилиндричес-
кое раскрытие без формирования парапротезной 
фистулы по итогам гидравлической пробы.

Визуальный анализ не выявил деформаций 
опорного каркаса или створчатого аппарата экс-
периментального протеза, манжета полностью 
закрывала область контакта двух устройств без 
выраженного зазора, что должно предотвращать 
формирование парапротезной фистулы. Все ком-
поненты системы (катетер баллонный, держатель 
имплантационный и протез клапана) не оказали 
негативного влияния на удобство манипулирова-
ния.

Рис. 4.  Эпюры напряжения по Мизесу для исследованных концептов опорных каркасов при придании конечной 
формы (28 мм). Все результаты представлены в единой шкале 0–600 МПа

Fig. 4.  Diagrams of von Mises stress for the studied concepts of support frames during shape setting (28 mm). All results 
are presented in a uni昀椀ed scale 0–600 Mpa

Таблиа 1. Гидродинамические характеристики 
экспериментальных и контрольных образцов

Table 1. Hydrodynamic performance of experimental 
and control samples (clinical valves “UniLine”)

Протез
Эффективная 

площадь
 отверстия, 

мм2

Объем 
регурги-
тации, 

мл/цикл

Падение 
давления, 
мм рт. ст.

«ЮниЛайн», типоразмер
26 мм 205 5 3,2
28 мм 248 11 4,5
30 мм 250 8 6,2
32 мм 287 6 4,6
Опытный образец, типоразмер
23 мм 190 6 5,1
25 мм 211 9 4,8
27 мм 234 4 4,4
29 мм 261 7 6,1
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Имплантация крупным животным
Суммарное время имплантации первичного 

биопротеза «ЮниЛайн» (первый этап), включа-
ющее наложение 11 П-образных швов для про-
шивания манжеты в области фиброзного кольца 
митрального клапана, достигало 23–29 минут, 
общее время доступа к клапану – 41–52 минуты. 
При имплантации экспериментального устрой-
ства, выполненной через 4 недели после перво-
го этапа, время доступа составило 24–29 минут, 
время самой бесшовной малоинвазивной им-
плантации – 4–6 минут. Таким образом, в усло-
виях данной модели повторного протезирования 
удалось сократить процедуру на 19–23 минуты. 
Непосредственно при имплантации разрабаты-
ваемого биопротеза не наблюдали технических 
сложностей и дислокаций (рис. 6). 

Количественной оценкой эффективности 
проведенной процедуры репротезирования стало 
эхокардиографическое исследование гемодина-
мики in vivo (табл. 2). Спустя один месяц функ-
ционирования экспериментальных биопротезов 
выявлены различия гемодинамики, прежде всего 
выраженные в увеличении транспротезного гра-
диента (максимального и среднего) по сравнению 
с контрольными значениями. Ассоциированная с 
таким изменением линейная скорость кровотока 
также возросла. 

Обсуждение
Учитывая комплексность представленной 

разработки системы повторного протезирования 
клапанов сердца, сперва рассмотрим аспекты про-
ектирования и тестирования подобных устройств 
в контексте отдельных экспериментальных мето-
дов, после чего обобщим полученные результаты.

Наиболее ранний этап проектирования, про-
демонстрированный в настоящем исследова-
нии, – создание цифровых концептов и численное 
моделирование с последующей «выбраковкой» 
несостоятельных геометрий – наглядно демон-
стрирует современный уровень и инструмента-
рий разработчика медицинских изделий [19, 20]. 
Возможность анализировать и количественно 
оценивать in silico эффективность и безопасность 
конструкций еще до этапа натурного прототипи-
рования и изготовления опытных образцов значи-
тельно ускоряет и оптимизирует разработку [21]. 
Безусловно, численное моделирование не способ-
но детально учесть все особенности работы ме-
дицинского устройства и является упрощением. 
Однако проводя простые тесты в сравнительном 
аспекте, можно выделить те формы и геометрии, 
которые демонстрируют лучшие количественные 
характеристики [22]. Именно такую концепцию 
мы продемонстрировали наглядно в настоящем 
случае: три исходных концепта подвергали чис-
ленному моделированию воздействия основной 

Рис. 5.  Визуализация этапов имплантации экспериментального протеза на модели сердца in vitro: а – имитация 
первичного протезирования митрального клапана; б – введение системы повторного протезирования в 
просвет каркасного образца «ЮниЛайн». Визуализация основных элементов системы

Fig. 5.  Visualization of the stages of experimental prosthesis implantation on the in vitro model of the heart: a – imita-
tion of primary mitral valve replacement; б – introduction of the prosthetics system into the lumen of the «Uni-
Line». Visualization of the main elements of the system

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 78−90

Овчаренко Е.А. и др. Опыт разработки системы повторного протезирования клапанов сердца



86 

нагрузки на опорный каркас протеза – придание 
конечной формы, при котором диаметр стенто-
вого компонента увеличивается значительно (в 2 
раза). Благодаря такому тесту удалось показать, 
что все концепты успешно справляются с данной 
трансформацией геометрии, однако модель № 3 

обладает большей перспективностью для даль-
нейших натурных испытаний, так как формиру-
ет минимальные амплитуды напряжения в своих 
узлах, что повышает «запас прочности» при та-
кой нагрузке. Действительно, если для достиже-
ния предела прочности, т.е. разрушения, моде-

Рис. 6.  Примеры имплантации экспериментального протеза клапана в условиях эксперимента in vivo на этапе введе-
ние системы из соединенных вместе протеза, баллонного катетера, имплантационного держателя 

Fig. 6.  Examples of implantation of an experimental valve prosthesis during in vivo experiment at the stage of introduc-
ing a system of a prosthesis connected together, a balloon catheter, an implant holder

Таблица 2. Показатели гемодинамики биопротезов в модели повторного протезирования in vivo (модель 
овцы) после одного месяца функционирования

Table 2. Hemodynamic parameters of bioprostheses of the in vivo model (ovine) after one month

Показатель

Животное № 1 Животное № 2 Животное № 3

«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
Геометрическая 
площадь отверстия, см2 2,63 2,53 2,82 2,12 2,30 1,96

Максимальный 
градиент, мм рт. ст. 1,7 23,6 ↑↑ 5,9 21,6 ↑↑ 8,2 11,1 ↑

Средний градиент,
 мм рт. ст. 1,0 7,4 ↑↑ 2,8 9,1 ↑↑ 4,6 6,1 ↑

Средняя линейная ско-
рость кровотока, м/с 0,55 1,43 ↑↑ 0,92 1,41 ↑↑ 0,82 1,32 ↑↑

Фракция выброса левого 
желудочка, % 66 68 72 57 71 61

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 78−90

Ovcharenko E.A. et al. Experience in the development of a system for repeated prosthetic heart valves



 87

ли опорного каркаса № 1 «требуется» 53 МПа, 
модели № 2 – 82 МПа, то выбранной в качестве 
оптимальной (модель № 3) – 106 МПа. Таким 
образом, стоит ожидать, что если в случае неуч-
тенных при моделировании эффектов в реальном 
прототипе напряжение окажется больше, то мо-
дель № 3 с меньшей вероятностью разрушится, 
превысив порог прочности.

Однако опорный каркас является только од-
ним из компонентов данного устройства. Оце-
нить эффективность основного функционально-
го элемента – створчатого аппарата – позволили 
гидродинамические испытания in vitro, являю-
щиеся типичным методом исследования подоб-
ных устройств [23]. Проектирование створча-
того аппарата и его оптимизация представляют 
собой итеративный процесс, в рамках которого 
последовательно, путем количественной оцен-
ки в стендовых условиях, определяют конечную 
форму створок. В данном исследовании мы со-
знательно опускаем длительный процесс опти-
мизации, представляя только результаты оцен-
ки эффективности данного компонента для уже 
итоговой геометрии. Показано, что по произво-
дительности разработанный протез с позиций 
гидродинамических характеристик не уступает 
клиническому коммерческому биопротезу «Юни-
Лайн», выступившему в качестве контроля. Од-
нако, безусловно, мы наблюдали падение гидро-
динамической эффективности по сравнению с 
данной моделью. Причина тому – особенности 
имплантации по типу «протез-в-протез», при 
которой экспериментальный протез устанав-
ливается внутрь каркасного (в настоящем слу-
чае – «ЮниЛайн»). Возникающий комплекс из 
двух устройств вызывает искусственный стеноз, 
проявляющийся уменьшением площади отвер-
стия и увеличением транспротезного градиента. 
Данный эффект наблюдается и в стендовых испы-
таниях [23], и в клинической практике повторного 
протезирования с использованием транскатетер-
ных устройств [24, 25], поэтому ожидаем и вполне 
приемлем. Во-первых, методика такой импланта-
ции подразумевает, что первичный протез облада-
ет серьезной дисфункцией и заведомо не обеспе-
чивает высокую производительность вследствие 
своего стеноза или недостаточности; во-вторых, 
такое снижение гидродинамических показателей 
компенсировано значительно меньшей травматич-
ностью и длительностью всей процедуры репро-
тезирования, которые напрямую ассоциированы с 
частотой послеоперационных осложнений.

Итоговым исследованием, валидирующим 
всю разработку, стала серия имплантаций на мо-
дели животного (овцы), в рамках которой были 

подтверждены основные результаты эксперимен-
тов in vitro: гемодинамическая эффективность, 
эргономика системы, надежность выбранного 
баллонного способа бесшовной фиксации, био- и 
гемосовместимость компонентов протеза. Такая 
практика – исследование прототипа медицинско-
го изделия на модели крупного животного – яв-
ляется общепринятой и с ростом компетенций, 
развитием вивариев и усложнением устройств 
достаточно активно внедряется в России [26, 27]. 
Однако в настоящей работе мы демонстрируем 
уникальный опыт: двухэтапное протезирование 
митрального клапана. Первый этап – «классичес-
кая» шовная имплантация клинического проте-
за («ЮниЛайн») и проведенный через 4 недели 
второй этап – повторное протезирование экспе-
риментальным устройством по типу «протез-в-
протез». Безусловно, такой подход значительно 
сложнее с хирургической точки зрения вслед-
ствие массивного спайкообразования и необходи-
мости обеспечить второй раз доступ к митраль-
ной позиции. При этом хирург должен повторно 
протезировать митральный клапан устройством, 
техника имплантации которого еще не отработа-
на, но была исследована только в условиях труп-
ного сердца in vitro. 

Несмотря на это, результаты, полученные при 
эхокардиографическом исследовании после им-
плантации разрабатываемого устройства спустя 
месяц функционирования, подтверждают состо-
ятельность и безопасность разработанной систе-
мы. Протез не дислоцирован, отсутствует харак-
терная для подобных устройств парапротезная 
регургитация. Безусловно, стоит отметить, что 
в этих экспериментах, так же как и при оценке 
гидродинамики in vitro, мы наблюдаем искус-
ственный стенозирующий эффект, вызванный 
имплантацией нового протеза внутрь первично-
го, и ассоциированные с этим неоптимальные по-
казатели гемодинамики – более высокий, по срав-
нению с контролем, транспротезный градиент, 
высокую линейную скорость. Однако даже такие 
результаты стоит признать удовлетворительны-
ми: средний транспротезный градиент не превы-
шал 9,1 мм рт. ст., что согласуется с клинической 
результативностью повторных транскатетерных 
вмешательств по типу «протез-в-протез». Напри-
мер, в работе [25] спустя год после протезиро-
вания авторы демонстрируют средний градиент 
7,2 ± 2,7 мм рт. ст. (количество пациентов 62). 
Опыт российских коллег демонстрирует схожие 
результаты: средний транспротезный градиент 
6,7 мм рт. ст. [16], линейная скорость кровотока 
после повторного протезирования митрального 
клапана 1,12 [16] и 6–8 мм рт. ст. [28].
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Заключение
Настоящее исследование демонстрирует 

обоснованность и эффективность представлен-
ной системы повторного протезирования кла-
панов сердца на примере серии тестов in silico, 
in vitro и in vivo на различной стадии разработ-
ки – от ранних концептуализаций до эксперимен-
та на животных. Основная идея, реализованная 
в устройстве, – использование методики повтор-
ного вмешательства по типу «протез-в-протез» 
бесшовным баллонным способом, сокращающей 
время интраоперационного этапа в сочетании с 
обеспечением удовлетворительной гидро- и ге-
модинамики. 
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Применение аполипопротеина А-I в качестве транспортной          
формы гена зеленого флуоресцирующего белка GFP в 
гепатоциты крыс
Л.М. Поляков1, Д.В. Суменкова2, М.В. Котова1, Н.В. Трифонова1, Р.А. Князев1
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630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Резюме

Целью настоящего исследования явилось изучение возможности использования аполипопротеина А-I (апо А-I) 
в качестве транспортной формы гена зеленого флуоресцирующего белка (GFP) в гепатоциты крыс. Материал 
и методы. В качестве модели использовали культуру выделенных гепатоцитов крыс. Конъюгат апо А-I с флуо-
ресцеина изотиоцианатом (ФИТЦ) получали путем инкубирования белка апо А-I с ФИТЦ в карбонатном буфере 
рН 9,5 в соотношении 12,5 мкг ФИТЦ на 1 мг белка. Плазмиды для трансфекции pE-GAG со встроенным геном 
GFP обогащали в промоторной части цис-элементами типа CC(GCC)3-5 для усиления комплексообразования 
с апо А-I. Для визуального анализа флуоресценции клеток использовали инвертированный флуоресцентный 
микроскоп. Результаты и их обсуждение. В работе представлены доказательства проникновения путем ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза ФИТЦ-меченного апо А-I в цитоплазму и ядра гепатоцитов крыс. На этом 
основании предложена попытка использовать апо А-I в качестве средства адресной доставки плазмидной ДНК 
со встроенным геном белка GFP в клетку. Согласно результатам флуоресцентной микроскопии, использование 
апо А-I в качестве трансфицирующего агента плазмидной ДНК приводило к накоплению белка GFP в цитоплаз-
ме гепатоцитов. Экспрессии гена GFP и накопления флуоресцирующего белка в отсутствие апо А-I не наблю-
далось. Заключение. Полученный результат может свидетельствовать о доставке гена GFP в ядерный аппарат 
клетки, его экспрессии и синтезе белка GFP.

Ключевые слова: аполипопротеин А-I, плазмидная ДНК, ген белка GFP, гепатоциты.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the possibility of using apolipoprotein A-I (apo A-I) as a transport form of the 
green 昀氀uorescent protein (GFP) gene into rat hepatocytes. Material and methods. A culture of isolated rat hepatocytes 
was used as a model. Apo A-I conjugate with 昀氀uorescein isothiocyanate (FITC) was obtained by incubation of apo A-I 
protein with FITC in carbonate bu昀昀er pH 9.5 at a ratio of 12.5 μg FITC per 1 mg of protein. Plasmids for pE-GAG 
transfection with an integrated GFP gene were enriched in the promoter part with cis-elements of the CC(GCC)3-5 type 
to enhance complex formation with apo A-I. An inverted 昀氀uorescence microscope was used for visual analysis of cell 
昀氀uorescence. Results and discussion. The paper presents evidence of FITC-labeled apo A-I penetration into the cyto-
plasm and nuclei of rat hepatocytes by receptor-mediated endocytosis. On this basis, it is proposed an attempt to use apo 
A-I as a means of targeted delivery of plasmid DNA with an integrated GFP gene into the cell. According to the results 
of 昀氀uorescence microscopy, the use of apo A-I as a plasmid DNA transfection agent led to the accumulation of the GFP 
protein in the cytoplasm of hepatocytes. No 昀氀uorescent protein was observed in the absence of apo A-I. Conclusions. 
The result obtained may indicate the delivery of the GFP gene to the nuclear apparatus of the cell, its expression and 
GFP protein synthesis.

Key words: apolipoprotein A-I, plasmid DNA, GFP gene, hepatocytes.
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Введение
Проблема транспорта генетического материа-

ла в ядра клеток и поиск переносчиков продолжа-
ет оставаться актуальной. Хотя в последние годы 
и произошли заметные улучшения в технологиях 
доставки генов на основе катионных липидов и 
вирусных векторов, эти стратегии ограничены 
с точки зрения безопасности, иммуногенности, 
специфичности, токсичности и, конечно, стои-
мости [1, 2]. Невирусные системы включают ме-
тоды переноса генов на основе белков, которые 
обладают такими преимуществами по сравнению 
с вирусными, как простота использования и про-
изводства, отсутствие ограничений на размер и 
тип нуклеиновой кислоты [3, 4]. В качестве одной 
из транспортных форм генетического материала 
в клетки эукариот могут выступать липопроте-
ины плазмы крови, а также их белковые компо-
ненты – аполипопротеины. Химическая природа 
липопротеинов, а также способность проникать 
в клетки путем рецептор-обусловленного эндо-
цитоза обусловливают их преимущества в качес-
тве естественных переносчиков биологически 
активных соединений [5]. Нами с использовани-
ем флуоресцентных красителей показана ДНК-
связывающая способность различных классов 
липопротеинов плазмы крови. Оказалось, что не 
менее 12 % внеклеточной ДНК циркулирует в 
плазме крови в составе комплексов с липопротеи-

нами, из них около 8 % – с фракцией липопротеи-
нов высокой плотности и их основного структур-
ного компонента аполипопротеина А-I (апо А-I) 
[6]. В других работах показана способность апо 
А-I транспортировать малые интерферирующие 
РНК против вирусного гепатита С в гепатоциты 
мыши посредством скэвенджер-рецепторов [7, 
8]. Отмечено также непосредственное участие 
апо А-I в переносе олигонуклеотидов через ге-
матоэнцефалический барьер [9]. На основании 
вышесказанного целью настоящего исследования 
явилось изучение возможности применения апо 
А-I в качестве трансфицирующего агента гена зе-
леного флуоресцирующего белка (GFP) в гепато-
циты крыс.

Материал и методы
Исследование проводили на самцах крыс 

линии Вистар массой 180–200 г. Содержание, 
питание, уход за животными и выведение их из 
эксперимента осуществляли в соответствии с 
требованиями «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» 
(приложение к приказу МЗ СССР от 12.08.1977 
№ 755). 

При наркотизировании животного и проведе-
нии перфузии печени следовали общепринятой 
технике и рекомендациям, описанным в литера-
туре. Ввод перфузата осуществляли через пред-
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сердие, отток – через v. portae. Перед экстирпа-
цией печени и проведением рециркуляторной 
ферментативной перфузии v. cava inf. перевязы-
вали проксимальнее сосудистой ножки правой 
почки. В качестве среды выделения клеток на 
этапе декальцинации использовали сбалансиро-
ванный солевой раствор Хенкса без Ca2+ и Mg2+, 
содержащий 1,5 мМ ЭДТА-Na2 (рН 7,4). Раствор 
пропускали со скоростью 15 мл/мин в течение 
7–10 мин.

Гепатоциты выделяли методом рециркуля-
торной ферментативной перфузии печени крыс 
с использованием 0,03%-го раствора коллагена-
зы (ICN Biomedicals, США). Жизнеспособность 
клеток, оцениваемая методом исключения трипа-
нового синего (Serva, Германия), составляла не 
менее 90 %. Полученные клетки ресуспендирова-
ли в среде RPMI-1640 («Биолот», Россия), рН 7,4, 
содержащей 20 мM HEPES (ICN Biomedicals), 
10 % эмбриональной сыворотки коров (Serva, 
Германия), 2 мM L-глутамина («Вектор», Россия), 
100 ед/мл пенициллина, 50 мкг/мл гентамицина, 
5,6 мM глюкозы, 10 нМ инсулина (Serva, Герма-
ния). Клетки культивировали в СО2-инкубаторе 
«Cole-Parmer» (США) в атмосфере, содержа-
щей 5 % СО2 и 95 % воздуха, при температуре 
37 ºС, используя 6-луночные планшеты (Orange 
Scienti昀椀c, США), покрытые коллагеном. Плот-
ность клеток в первичной монослойной культуре 
составляла 800 клеток/мм2. 

Выделение и очистку апо А-I из плазмы крови 
проводили по методике, описанной в работе [10]. 
Анализ чистоты белков выполняли в полиакри-
ламидном геле в денатурирующих условиях по 
Лэммли. 

Конъюгат апо А-I с флуоресцеина изотиоизо-
цианатом (ФИТЦ) получали путем инкубирования 
белка апо А-I с ФИТЦ в течение ночи в карбонат-
ном буфере рН 9,5 в соотношении 12,5 мкг ФИТЦ 
на 1 мг белка. Конъюгат от непрореагировавшего 
ФИТЦ отделяли с помощью гель-фильтрации на 
Sephadex G 25 (1 мг белка на 10 мл смолы, ко-
лонка 1×10 см). Профиль элюции регистрировали 
на УФ-детекторе 2151 (LKB, Швеция) при длине 
волны 280 нм. Концентрацию белков (λ = 280 нм) 
и плазмидной ДНК (пДНК) (при λ = 260 нм) изме-
ряли на спектрофотометре Evolution 300 (Thermo 
Fisher Scienti昀椀c, США) (ЦКП «Спектрометри-
ческие измерения», НИИ биохимии ФИЦ ФТМ). 
Образование конъюгата в полученных хромато-
графических фракциях подтверждали анализом 
на спектрофлуориметре RF-5301PC (Shimadzu, 
Япония) на наличие характерных для ФИТЦ пи-
ков возбуждения (490 нм) и эмиссии (520 нм). 

Плазмиды для трансфекции pE-GAG 
(4793 п.н.) со встроенным геном белка GFP 

Aequorea victoria обогащали в промоторной ча-
сти цис-элементами типа CC(GCC)3-5 для усиле-
ния комплексообразования с апо А-I. Плазмиды 
нарабатывали в клетках E. coli, штамм recA– 
NovaXGF (Novagen, США) – в среде LB в присут-
ствии 30 мкг/мл канамицина. Качество плазмид и 
анализ фрагментов ДНК осуществляли методом 
электрофореза в 0,8–1,2%-м агарозном геле с по-
следующим окрашиванием ДНК бромистым эти-
дием. Плазмиды синтезированы и наработаны в 
лаборатории генной инженерии НИИ биохимии 
ФИЦ ФТМ под руководством профессора А.Б. Бе-
клемишева. Связывание апо А-I с вектором пока-
зано спектрофлуориметрическим методом туше-
ния триптофановой флуоресценции. Добавление 
вектора к белку приводило к изменению спек-
тральных характеристик флуоресценции апо А-I 
с выраженным сдвигом максимума флуоресцен-
ции в коротковолновую область, с 340 до 297 нм. 
Указанные изменения свидетельствовали об об-
разовании комплекса между апо А-I и вектором.

В качестве клеточной модели использовали 
культуру выделенных гепатоцитов крыс. Инкуби-
рование клеток с комплексами апо А-I-ФИТЦ и 
апо А-I-GFP проводили после достижения куль-
турой клеток конфлюентности на уровне 50–60 % 
в среде RPMI-1640 («Биолот»), рН 7,4, содер-
жащей 10 % эмбриональной сыворотки коров, 
50 ед/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомици-
на, в 12-луночных планшетах (Orange Scienti昀椀c), 
в СО2-инкубаторе EW-39200-15 (Cole-Parmer, 
США), в атмосфере, содержащей 5 % СО2, при 
температуре 37 °С, в течение 30 мин. 

За основу метода трансфекции взят про-
токол, прилагаемый фирмой-производителем 
Lipofectamine 2000 («Invitrogen:LifeTechnologies», 
США). На одну лунку использовали от 0,1 до 
1,5 мкг ДНК и от 5 до 100 мкг апо А-I. Смесь 
инкубировали в фосфатно-солевом буфере при 
комнатной температуре в течение 20–30 минут и 
добавляли в лунки планшета. На следующие сут-
ки инкубационную среду заменяли на свежую, не 
содержащую трансфицирующих реагентов. 

Для визуального анализа флуоресценции 
клеток использовали инвертированный флуорес-
центный микроскоп Axiovert 40 CFL (Zeiss AG, 
Германия). Уровень трансфекции оценивали как 
долю количества флуоресцирующих клеток от 
общего числа клеток, наблюдаемых в микроско-
пическом поле (не менее 20 полей для каждого 
образца). 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
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помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Ранее методом иммуноферментного анализа 

с использованием специфических антител нами 
обнаружена апо А-I-иммунореактивность в со-
ставе ядерных структур гепатоцитов крыс. Апo 
A-I в ядрах был представлен двумя белками. 
Один белок с молекулярной массой 28 кДа со-
ответствовал зрелой форме апo A-I и обнаружи-
вался в транскрипционно активном хроматине и 
ядерном матриксе, другой, с молекулярной мас-
сой 14 кДа, являлся продуктом ограниченного 
протеолиза апo A-I и находился только в транс-
крипционно неактивном хроматине [11]. 

С целью доказательства проникновения апо 
А-I в клетку нами получен конъюгат апо А-I-
ФИТЦ. Флуоресцентная микроскопия изолиро-
ванных гепатоцитов, инкубированных в присут-
ствии апо А-I-ФИТЦ в течение 30 мин при 37 °С, 
показала наличие выраженного специфического 
свечения в клетках (рис. 1). Отмечалась равно-
мерная флуоресценция цитоплазмы и ядер. По-
лученные результаты позволили предполагать, 
что меченый белок посредством мембранных ре-
цепторов захватывался и попадал в цитоплазму и 
ядерные структуры гепатоцитов. 

Как известно, при 4 °С взаимодействие типа 
«рецептор – лиганд» на поверхности клеточной 
мембраны ограничивается только связыванием с 
рецепторами без последующей интернализации 
в клетку. В нашем исследовании инкубирование 
гепатоцитов при 4 °С в течение 30 мин показало 
связывание апо А-I-ФИТЦ с рецепторами клеточ-
ной мембраной без интернализации, что выража-
лось в равномерном флуоресцентном свечении 
всей поверхности наружной клеточной мембра-
ны гепатоцитов (данные не приведены). Другим 
доказательством рецептор-опосредованного вза-
имодействия апо А-I-ФИТЦ с наружной клеточ-
ной мембраной явилось практически полное от-
сутствие в поле зрения флуоресцирующих клеток 
после трипсинизации клеток (предварительной 
обработки 0,25%-м раствором трипсина). 

Обнаруженная нами способность ФИТЦ-
меченого апо А-I попадать в цитоплазму гепато-
цитов и накапливаться в ядрах клетки позволила 
предполагать возможность использования данно-
го белка в качестве транспортного средства для 
адресной доставки генетического материала не-
посредственно в клетку. С этой целью выбрана 
пДНК с геном GFP, в промоторную часть которо-
го были встроены цис-элементы типа CC(GCC)n 
для повышения его взаимодействия с апо А-I [12]. 

Следует указать, что в настоящее время белок 
GFP – один из самых изучаемых и широко ис-
пользуемых в качестве репортера экспрессии в 
клеточной биологии белков [13].

Применение апо А-I в качестве трансфициру-
ющего средства доставки пДНК с геном GFP оце-
нивали по интенсивности ее экспрессии, выра-
жающейся в накоплении белка GFP. Гепатоциты 
инкубировали в среде, содержащей 1,25 мкг/мл 
пДНК и 100 мкг/мл апо А-I, в течение 3 ч при 
37 °С, затем выполняли флуоресцентную микро-
скопию при длине волны возбуждения 380 нм и 
длине волны эмиссии 440 нм (рис. 2). Исполь-
зование апо А-I в качестве трансфицирующего 
агента пДНК приводило к накоплению белка GFP 
в цитоплазматическом компартменте (рис. 2, а). 
Экспрессии пДНК и накопления флуоресцирую-
щего белка в отсутствие в качестве переносчика 
апо А-I не наблюдалось (рис. 2, б). Полученный 
результат может свидетельствовать о доставке 
гена GFP в ядерный аппарат клеток, последую-
щей его экспрессии и синтезе на основе мРНК 
зеленого флуоресцирующего белка GFP в цито-
плазме гепатоцитов.  

Последующий спектрофлуориметрический 
анализ лизатов гепатоцитов после инкубирования 
с пДНК показал значительно более выраженную 
интенсивность флуоресценции при использова-
нии апо А-I в качестве трансфицирующего агента 
(120,0 ± 24,3 у. ед.) по сравнению с контролем без 
апо А-I (20,0 ± 4,3 у.е.) (p < 0,05). Следует отме-
тить, что лизаты гепатоцитов также флуоресци-
ровали, что, скорее всего, было обусловлено не 
наработкой белка GFP, а наличием флуоресци-
рующих в исследуемом спектре естественных 

Рис. 1.  Поглощение апо А-I-ФИТЦ изолированными ге-
патоцитами крыс через 30 мин инкубирования 
при 37 °С (ув. ×200)

Fig. 1.  Uptake of apoA-I-FITC by isolated rat hepatocytes 
after 30 min of incubation at 37 °C (×200)
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клеточных метаболитов и продуктов перекисного 
окисления липидов [14]. Поэтому данный уро-
вень флуоресценции можно принять как фоно-
вый.

Заключение
На культуре гепатоцитов крыс посредством 

рецепторного захвата показана способность ме-
ченного флуоресцентной меткой апо А-I попа-
дать в цитоплазму и ядра клетки и возможность 
применения апо А-I в качестве трансфицирующе-
го средства пДНК, содержащей ген белка GFP.
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Анализ полиморфизма генов рецепторов врожденного 
иммунитета у пациентов с коронарным атеросклерозом 
и в популяционной выборке г. Новосибирска
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Резюме

Понимание молекулярных механизмов атеросклеротического повреждения сосудов необходимо как для оценки 
рисков сердечно-сосудистых заболеваний, так и для поиска подходов к их терапии. Задача остается актуальной 
несмотря на большое число проведенных исследований, так как существуют различия в факторах генетической 
предрасположенности к атеросклерозу и его осложнениям между представителями различных этнотерритори-
альных групп. Целью данного исследования был поиск генетических вариантов паттерн-распознающих рецеп-
торов, ассоциированных с нарушениями липидного обмена, которые могут приводить к развитию коронарно-
го атеросклероза. Материал и методы. Выполнен анализ последовательностей экзонов и прилежащих сайтов 
сплайсинга генов паттерн-распознающих рецепторов у пациентов с коронарным атеросклерозом (30 мужчин), 
а затем генотипирование популяционной выборки г. Новосибирска (n = 1441) методом ПЦР в реальном време-
ни по отобранному rs113706342 гена TLR1 и анализ ассоциации его носительства с показателями липидного 
обмена. Результаты и их обсуждение. Частота минорного аллеля rs113706342 С гена TLR1 в выборке жителей 
г. Новосибирска составила 0,0114 ± 0,0062, носительство этого варианта было ассоциировано с повышенным 
уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности как у женщин, так и у мужчин (p = 0,009 и p = 0,019 
соответственно). Носительницы минорного аллеля C rs113706342 имели также статистически значимое увели-
чение содержания общего холестерина сыворотки (p = 0,013) по сравнению с гомозиготами ТТ. Для проверки 
роли этого варианта в развитии коронарного атеросклероза необходимо генотипирование расширенной выборки 
пациентов. У одного из обследованных с коронарным атеросклерозом найден ранее не описанный однонуклео-
тидный вариант chr16:3614637 G/C, приводящий к замене Leu101Val в гене NLRC3, для оценки его функцио-
нальной значимости необходим сегрегационный анализ. Заключение. Показана ассоциация rs113706342 С гена 
TLR1 с нарушением липидного обмена в российской популяции. 

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, секвенирование нового поколе-
ния, паттерн-распознающие рецепторы, однонуклеотидный вариант, ген TLR1, ген NLRC3, rs113706342.
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Abstract

Understanding the molecular mechanisms of atherosclerotic vascular lesions formation is necessary both for assessing 
the risks of cardiovascular diseases and for 昀椀nding approaches to their therapy. The task remains relevant, despite the 
large number of studies carried out, because there are di昀昀erences in the factors of genetic predisposition to atherosclerosis 
and its complications between di昀昀erent ethno-territorial groups. The aim of this study was to search for genetic variants 
of pattern recognition receptors associated with lipid metabolism disorders that can lead to the development of coronary 
atherosclerosis (CA). Material and methods. Analysis of exons and adjacent splicing sites of pattern recognition 
receptors genes in patients with CA (30 men), and then genotyping of a population sample from Novosibirsk (n = 1441) 
by real-time PCR for selected rs113706342 of the TLR1 gene and analysis of associations of its carriage with lipid 
metabolism were performed. Results and discussion. The frequency of the minor allele rs113706342 C of the TLR1 
gene in the sample of residents of Novosibirsk was 0.0114 ± 0.0062, the carriage of this variant was associated with an 
increased level of low-density lipoprotein cholesterol in both women and men (p = 0.009 and p = 0.019, respectively). 
Women carriers of the minor allele C for rs113706342 also had a statistically signi昀椀cant increase in total serum cholesterol 
(p = 0.013) compared with TT homozygotes. To test the role of this variant in the development of CA, genotyping of 
an extended sample of patients is required. In one of the patients with CA, a previously undescribed single nucleotide 
variant chr16:3614637 G/C was found, leading to the Leu101Val substitution in the NLRC3 gene; segregation analysis 
is required to assess its functional signi昀椀cance. Conclusions. The association of rs113706342 C of the TLR1 gene with 
lipid metabolism disorders in the Russian population is shown. 

Key words: coronary atherosclerosis, ischemic heart disease, next generation sequencing, pattern recognition recep-
tors, single nucleotide variant, TLR1 gene, NLRC3 gene, rs113706342.
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Введение
Атеросклероз коронарных сосудов является 

одной из основных причин ишемической болез-
ни сердца (ИБС). Атеросклеротические бляшки 
перекрывают просвет артерий сердца, а также 
провоцируют тромбообразование, тем самым 
нарушая кровоснабжение сердечных мышц. 
Формирование бляшек начинается с накопления 
липопротеинов, особенно их окисленных форм, 
в артериальной стенке, это приводит к аккуму-

ляции моноцитов, их дифференцировке в макро-
фаги и образованию в сосудистой стенке очагов 
воспаления, состоящих из пенистых клеток и во-
локон внеклеточного матрикса. На поздних ста-
диях происходит миграция в очаг гладкомышеч-
ных клеток и прорастание кровеносных сосудов в 
бляшку, внеклеточное отложение липидов и обыз-
вествление [1]. Выявление молекулярных меха-
низмов атерогенеза остается актуальной задачей 
в связи с высокой частотой сердечно-сосудистых 
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NF-κB после связывания окисленных форм липи-
дов [15]. NLRC3 (NLR family CARD domain-con-
taining 3) – один из регуляторных NLR, ингибиру-
ющий сигнальный путь NF-κB [16]. Для rs758747 
в гене NLRC3 показана ассоциация с ожирением, 
а для rs10754558 гена NLRP3 – протективный 
эффект против него [10]. LRRFIP1 (LRR-binding 
FLII-interacting protein 1) – цитозольный сенсор 
нуклеиновых кислот. Его связывание с лигандами 
индуцирует синтез интерферона типа 1 и провос-
палительных цитокинов посредством активации 
NF-κB [17]. Для восьми ОНВ гена LRRFIP1 по-
казана ассоциация с ожирением [18]. Рецепторы 
жирных кислот экспрессируются макрофагами 
и адипоцитами и модулируют иммунный ответ. 
FFAR4 ингибирует провоспалительные сигналь-
ные пути NF-κB и JNK [19]. ОНВ rs116454156 
этого гена связан с повышенным риском ожире-
ния [20]. 

Таким образом, ряд ПРР может оказывать вли-
яние одновременно на два фактора риска разви-
тия атеросклероза – ожирение и воспаление, что 
повышает вероятность обнаружить в этих генах 
варианты, ассоциированные с ИБС. Для многих 
вышеупомянутых ОНВ в паттерн-распознающих 
рецепторах найденная связь с ожирением этно-
специфична. Генетические факторы, определя-
ющие повышенный риск развития ССЗ в целом, 
также этноспецифичны, например, набор ОНВ, 
ассоциированных с изменением уровня липопро-
теинов, различается в популяциях разного проис-
хождения [21]. Поэтому актуальны независимые 
исследования связей между генетическими вари-
антами и отдельными факторами риска ССЗ и в 
целом с этими заболеваниями для различных эт-
нотерриториальных групп. 

В данном исследовании проанализированы 
последовательности некоторых ПРР и их адап-
терных белков в полноэкзомных сиквенсах 30 па-
циентов мужского пола из г. Новосибирска с ко-
ронарным атеросклерозом, в результате чего для 
дальнейшего анализа был отобран rs113706342 
гена TLR1.

Материал и методы
Пациенты с коронарным атеросклерозом
Образцы венозной крови получены от пациен-

тов ФГБУ НМИЦ им. академика Е.Н. Мешалки-
на Минздрава России. Исследование проведено в 
рамках Программы совместных научно-исследо-
вательских работ НИИ терапии и профилактиче-
ской медицины – филиала ФИЦ Институт цито-
логии и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН) (научный руководитель рабо-
ты – д.м.н., чл.-корр. РАН Ю.И. Рагино) и ФГБУ 

заболеваний (ССЗ) и их лидирующей роли среди 
причин смертности в развитых странах.

Среди генетических факторов предрасполо-
женности к атеросклерозу выделяют варианты, 
ассоциированные с дислипидемиями, варианты 
генов ферментов окислительно-восстановитель-
ных реакций, регуляторов клеточного цикла, 
клеточной адгезии и миграции [2], а также генов 
врожденного иммунитета, отвечающих за индук-
цию воспалительной реакции, так как воспале-
ние служит одной из патогенетических причин 
атеросклероза и его осложнений [3–6]. Сигналь-
ный путь NF-κB является основным в регуляции 
генов воспалительного ответа (провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, молекул адгезии), 
он опосредует выживание клеток, клеточную 
дифференцировку и пролиферацию, а также об-
разование внеклеточного матрикса; показано его 
участие в патологических процессах большин-
ства ССЗ [7–9]. Запуск этого сигнального каскада 
инициируется связыванием паттерн-распознаю-
щих рецепторов с их специфическими внекле-
точными или внутриклеточными лигандами: ком-
понентами клеточных стенок бактерий, оболочек 
вирусов, простейших и грибов, нуклеиновыми 
кислотами, кристаллами холестерина и другими 
сигналами инфекции либо нарушенного метабо-
лизма собственных клеток. 

Для нескольких классов белков врожденного 
иммунитета показана ассоциация с ожирением как 
на животных моделях, так и у человека [10]. В их 
число входит ряд паттерн-распознающих рецепто-
ров (ПРР): Toll-подобные рецепторы (TLR), их ко-
рецептор CD14, NOD-подобные рецепторы (NLR), 
рецепторы свободных жирных кислот (FFAR) и ци-
тозольный сенсор нуклеиновых кислот (LRRFIP1). 
Ожирение является независимым фактором риска 
развития атеросклероза, так как оно, с одной сто-
роны, связано с изменением липидного профиля, а 
с другой – вызывает хронический воспалительный 
процесс в жировой ткани, который может влиять на 
воспалительные ответы организма в целом [11].

Рецепторы TLR1-9 после связывания с лиган-
дами запускают сигнальные пути NF-κB и AP-1 
[12]. Сведения о функциях TLR10 различаются, 
предполагается, что он является регуляторным 
[13]. У человека показана ассоциация несколь-
ких однонуклеотидных полиморфных вариан-
тов (ОНВ) в генах TLR2, 4 и 5 с ожирением [10]. 
NLR – цитозольные ПРР, которые индуцируют 
либо ингибируют врожденный иммунный ответ. 
Наиболее изучены белки, формирующие инфлам-
масому и приводящие к активации провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-18 и последующе-
му разрушению клетки путем пироптоза [14]. 
Для одного из них, NLRP3 (NOD-like receptor 
protein 3), показана активация сигнального пути 
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НМИЦ им. академика Е.Н. Мешалкина Минз-
драва России (научный руководитель работы – 
д.м.н., проф. А.М. Чернявский). В исследование, 
на участие в котором получено информирован-
ное согласие у всех обследованных, включены 30 
мужчин 40–70 лет (возраст 53,0 ± 3,8 года; 97 % 
европеоидов) с коронароангиографически вери-
фицированным коронарным атеросклерозом, без 
острого коронарного синдрома, со стабильной 
стенокардией напряжения II–IV ФК. Длитель-
ность ИБС составляла от 1 до 20 лет, индекс 
массы тела – 30,5 ± 2,2 кг/м2, все пациенты по-
лучали липид-снижающую терапию препаратами 
группы статинов. Пациенты поступали в клини-
ку ФГБУ НМИЦ им. академика Е.Н. Мешалкина 
Минздрава России на операцию коронарного шун-
тирования из разных населенных пунктов Сибири 
и Дальнего Востока, для каждого из них заполнен 
протокол исследования и выполнен забор крови. 
Критериями исключения пациентов из исследо-
вания были инфаркт миокарда давностью менее 
6 месяцев, острые воспалительные заболевания, 
обострение хронических воспалительных заболе-
ваний, активные заболевания печени, почечная не-
достаточность, онкологические заболевания. 

Популяционная выборка жителей г. Новоси-
бирска

В Новосибирске (Западная Сибирь, Россия) 
ранее выполнено одномоментное эпидемиоло-
гическое исследование взрослого населения. Из 
жителей Новосибирска, обследованных в 2007–
2008 гг. в рамках проекта «Здоровье, алкоголь и 
психосоциальные факторы в Восточной Европе» 
(HAPIEE) [22], с помощью таблицы случайных 
чисел сформирована основная репрезентатив-
ная выборка (9360 человек в возрасте 45–69 лет, 
средний возраст 53,8 ± 7,0 года, 95 % европео-
идного происхождения). Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом НИИТПМ – фили-
ала ИЦиГ СО РАН (разрешение № 7 от 22 июня 
2008 г.). Каждый участник дал письменное ин-
формированное согласие на обследование и забор 
крови. Программа диспансеризации включала в 
себя сбор социально-демографических данных, 
диспансеризацию, стандартный опрос о табако-
курении, антропометрические измерения (рост, 
масса тела, окружность талии), измерение арте-
риального давления, определение биохимичес-
ких показателей в сыворотке крови (содержание 
общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой (ХС ЛПНП) и высокой (ХС ЛПВП) плот-
ности, триглицеридов и глюкозы натощак). Кровь 
забирали из срединной локтевой вены утром по-
сле 12-часового ночного голодания. Параметры 
липидного профиля крови определяли фермента-

тивным методом с использованием стандартных 
наборов (Biocon Fluitest, Германия) на биохими-
ческом анализаторе FP-901 (Labsystem, Финлян-
дия). Для проведения молекулярно-генетического 
анализа из основной репрезентативной выборки 
методом случайных чисел отобран 1441 человек 
(692 мужчины, 749 женщин). 

Популяционная выборка народности ал-
тай-кижи (южные алтайцы)

В работе использовалась случайная выборка 
коренных жителей Республики Горный Алтай 
азиатского происхождения, состоящая из 83 чело-
век, собранная в НИИТПМ – филиале ИЦиГ СО 
РАН. Критерии включения: наличие письменного 
информированного согласия обследуемых, нали-
чие алтайцев в родословной в трех поколениях по 
материнской линии и не менее чем в одном по-
колении по отцовской линии. Для полноэкзомно-
го секвенирования случайным образом отобраны 
18 человек (8 мужчин, 10 женщин, возраст 20–66 
лет, средний возраст 53 года). ИБС по данным 
клинического обследования выявлена у трех жен-
щин 58, 59 и 60 лет. 

Выделение ДНК
ДНК выделяли из венозной крови методом фе-

нол-хлороформной экстракции [23]. Количество 
и качество ДНК оценивали на спектрофотометре 
для микропланшетов Epoch (BioTek, США).

Приготовление библиотек и полноэкзом-
ное секвенирование

Секвенирование ДНК группы алтайцев про-
водили на платформе Ion GeneStudio S5 Systems 
(все приборы и реагенты производства Thermo 
Fisher Scienti昀椀c, США) с использованием чипа 
Ion 540. Библиотеки подготовлены с использова-
нием системы Ion Chef в соответствии с инструк-
циями производителя из 50 нг ДНК на образец с 
использованием наборов Ion AmpliSeq™ Exome 
RDY Kit 1x8 и Ion AmpliSeq™ Library Kit Plus. 
Для создания библиотек секвенирования исполь-
зовали набор адаптеров Ion Xpress™ Barcode 
Adapters 1-16 Kit. Количественную оценку биб-
лиотек проводили на приборе QuantStudio 5 Real-
Time PCR System с использованием набора Ion 
Library TaqMan™ Quantitation Kit. Клональную 
амплификацию библиотек выполняли методом 
эмульсионной ПЦР с последующим нанесением 
подготовленных библиотек на чип с использова-
нием набора Ion 540 kit–Chef Kit. Биоинформа-
тический анализ полученных данных проведен с 
использованием программного обеспечения Ion 
Reporter v.5.6 после выравнивания с эталонным 
геномом человека версии GRCh37(hg19).
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Секвенирование экзома пациентов с ИБС вы-
полняли на 50 нг ДНК с использованием протоко-
ла целевого обогащения мишеней SureSelect QXT 
для библиотек мультиплексного секвенирования 
Illumina с парными концами (Agilent Technologies, 
США) в соответствии с инструкцией производи-
теля. Приготовление библиотек проводили с по-
мощью набора SureSelect Exome V6+UTR (Agilent 
Technologies). Полученные библиотеки секве-
нировали на платформе NextSeq-500 (Illumina, 
США), данные выравнивали на референсный 
геном человека GRCh37(hg19) с использовани-
ем программного обеспечения Burrow–Wheeler 
Alignment tool (BWA v.0.7.17) (режим доступа: 
http://bio-bwa.sourceforge.net/). Последующий 
биоинформационный анализ включал удаление 
ПЦР-дупликатов, поиск ОНВ с помощью Genome 
Analysis Toolkit v.3.3 (режим доступа: https://gatk.
broadinstitute.org/hc/en-us) и их аннотацию с ис-
пользованием программы ANNOVAR (режим до-
ступа: https://annovar.openbioinformatics.org/en/
latest/). Также использовали данные баз gnomAD 
(режим доступа: https://gnomad.broadinstitute.
org/), версия 2.1.1 (для европейцев не финско-
го происхождения) и ClinVar (режим доступа: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). 

Анализ полиморфных сайтов
Для анализа найденных вариантов использо-

вали существующие данные о клинической значи-
мости аннотированных ОНВ (Лейденская откры-
тая база данных вариаций (режим доступа: https://
www.lovd.nl/), ClinVar (режим доступа: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)) и литературные 
данные. Возможные функциональные и значимые 
эффекты ОНВ оценивали с помощью инструмен-
тов прогнозирования in silico (SIFT (режим досту-
па: https://sift.bii.a-star.edu.sg/), PolyPhen2 (режим 
доступа: http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), 
PROVEAN (режим доступа: https://www.jcvi.org/
research/provean), MutationTaster (режим доступа: 
https://www.mutationtaster.org/), SpliceAI (режим 
доступа: https://spliceailookup.broadinstitute.org/)), 
а также данных о частотах этих вариантов в по-
пуляции согласно gnomAD и RUSeq (режим до-
ступа: http://ruseq.ru/#/). Варианты, описанные в 
ClinVar или предсказанные in silico как доброка-
чественные или вероятные доброкачественные, 
а также варианты с частотой минорных аллелей 
выше 0,05 согласно базам данных, из дальнейше-
го анализа исключали. 

Анализ распространенности аллелей и ге-
нотипов по rs113706342 

Анализ проводили в выборке населения 
г. Новосибирска с использованием технологии 

TaqMan. Амплификацию участка геномной ДНК, 
которая содержала изучаемый вариант, выпол-
няли методом ПЦР в режиме реального времени 
на приборе LightCycler® 96 Instrument (Roche 
Diagnostics, Швейцария). Фланкирующие оли-
гонуклеотиды и TaqMan-зонды подбирали с по-
мощью программы Primer-Blast (режим доступа: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). 
Подобраны следующие фланкирующие олигону-
клеотиды и комплементарные зонды, меченные 
красителями FAM, HEX, и гаситель флуоресцен-
ции BHQ1:

Реакцию ПЦР проводили в объеме 25 мкл с 
использованием 15 нг ДНК, по 100 нМ прямого 
и обратного фланкирующих праймеров, 50 нМ 
каждого из двух зондов и мастер микса БиоМа-
стер HS-qPCR Hi-ROX (2×) (Биолабмикс, Россия) 
согласно протоколу производителя. Режим ам-
плификации начинался со 180 с при 95 °С, затем 
40 циклов: 95 °C – 30 с, 60 °C – 60 с.

Секвенирование по Сэнгеру
Секвенирование по Сэнгеру фрагмента гена 

NLRC3, содержащего ранее не описанный вари-
ант chr16:3614637 G/C, проводили с использо-
ванием праймеров 5’-CTCTGTCCCGCAGACT-
CAAG-3’ и 5’-TCCTTCTTTGGGTCCGTGC-3’ 
(дизайн олигонуклеотидов выполнен в програм-
ме Primer-Blast, режим доступа: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) на приборе ABI 
3500 (Thermo Fisher Scienti昀椀c) с помощью набо-
ра BigDye Terminator v 3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Thermo Fisher Scienti昀椀c). Последовательности 
анализировали в программе Vector NTI® Advance 
(Thermo Fisher Scienti昀椀c). Версия hg19 человечес-
кого генома служила референсной последова-
тельностью для выравнивания.

Статистический анализ
Статистическую значимость различий ча-

стот аллелей между исследуемыми подгруппами 
и соответствие равновесию Харди – Вайнберга 
определяли с помощью критерия χ2. Для всех ко-
личественных показателей выполнена проверка 
на нормальность распределения с помощью тес-
та Колмогорова – Смирнова. Оценку различий 
средних непрерывных переменных между раз-

rs113706342-F-5’-
TCCAGCAAGATCAGGATTAAGC–3’,
rs113706342-R-5’-
GAATGGTGCCATTATGAACTCTAC–3’,
rs113706342-5’-[FAM]TTGCCCATCACAATCTC-
TTTCATGA[BHQ1]-3’,
rs113706342-5’-[HEX]TTGCCCATCACAATCTC-
TTTCCTGA[BHQ1]-3’.
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личными генотипами проводили после поправки 
на пол, возраст и индекс массы тела с помощью 
обобщенной линейной модели в программе SPSS 
для Windows.

Результаты

В данных полноэкзомного секвенирования 
пациентов с коронарным атеросклерозом проана-
лизированы миссенс-варианты, варианты, при-
водящие к появлению сайта преждевременной 
терминации трансляции и к сдвигу рамки считы-
вания в генах, кодирующих ряд рецепторов врож-
денного иммунитета (Toll-подобные рецепторы: 
TLR1-10; NOD-подобные рецепторы: NLRP, 
NLRC, NAIP; рецепторы свободных жирных кис-
лот FFAR2 и FFAR4; цитозольный сенсор нукле-
иновых кислот LRRFIP1), для которых показана 
ассоциация с ожирением, а также адаптерных 
белков этих рецепторов (TIRAP, TRAM, TRIF, 
MyD88). Для дальнейшего анализа отобраны ге-
нетические варианты, которые встречались среди 
европеоидов не финского происхождения соглас-
но базе данных gnomAD (версия 2.1.1) с частотой 

не более 0,05, а также более распространенные ва-
рианты, для которых ранее показана ассоциация с 
ожирением или ССЗ. В результате выявлены ОНВ 
в экзонах генов Toll-подобных рецепторов TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR10, NOD-подобных 
рецепторов NLRC3 и NLRP3, рецептора свобод-
ных жирных кислот FFAR4 (GPR120), сенсора ну-
клеиновых кислот LRRFIP1 и гена, кодирующего 
адаптерный белок TIRAP, передающий сигнал с 
TLR1, TLR2, TLR4 и TLR6. В исследованной вы-
борке у 11 пациентов обнаружены генетические 
варианты, для которых ранее показана ассоциа-
ция с ожирением и ССЗ в различных популяциях: 
rs116454156 гена FFAR4 [20], ко-сегрегирующие 
варианты rs4986790+rs4986791 гена TLR4 [24], 
rs5743708 гена TLR2 [25], rs11680012 и rs3213869 
гена LRRFIP1 [18, 26], а также rs35829419 гена 
NLRP3 [27]. Для rs5744168, встретившейся у двух 
пациентов в сочетании с rs45528236 в гене TLR5, 
ранее обнаружено протективное действие в от-
ношении ожирения [28]. Обнаруженные генети-
ческие варианты, отобранные согласно вышеопи-
санным критериям, представлены в табл. 1.

Таблица 1. Обнаруженные ОНВ, их частота у пациентов с коронарным атеросклерозом и в базе данных 
gnomAD (v2.1.1), ассоциации с клиническим фенотипом и/или данные функциональных исследований со-

гласно данным литературы

Table 1. Detected single nucleotide variants, their frequency among patients with coronary atherosclerosis and 
in the gnomAD (v2.1.1) database, associations with the clinical phenotype and/or data from functional studies 

according to the literature (n  ̶  number of alleles found)

Ген ОНB

(Tранскрипт) 
замена в кДНК 

(белковая последо-
вательность) замена 

аминокислоты

n
Частота аллеля у 

пациентов
Частота алле-
ля в gnomAd 

(v2.1.1)

Ассоциации с 
клиническим 
фенотипом, 

данные функ-
циональных 

исследований
1 2 3 4 5 6 7

TLR1

rs113706342
(NM_003263.4) 

c.2159A>C
(NP_003254.2) 

p.His720Pro
2 0,033 ± 0,023 0,009189

In vitro снижен-
ная активация 
NF-κB [29]

rs76600635
(NM_003263.4)

c.130T>C
(NP_003254.2)

р.Ser44Pro
3 0,05 ± 0,028 0,0005204

rs150138583
(NM_003263.4)

c.893C>T
(NP_003254.2)

р.Ser298Phe
1 0,017 ± 0,017 0,001299

rs756776247
(NM_003263.4)
c.2104_2105dup
(NP_003254.2)

p. Gln703SerfsTer25
1 0,017 ± 0,017 0,0004259

rs3923647
(NM_003263.4)

c.914A>T
(NP_003254.2)
p. His305Leu

1 0,017 ± 0,017 0,03084

In vitro повышен-
ный уровень IL-6 
в ответ на стиму-
ляцию [30]
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1 2 3 4 5 6 7

TLR1

rs145135062
(NM_003263.4)

c.171A>G
(NP_003254.2)

p.Ile57Met
1 0,017 ± 0,017 0,004541

rs770320905
(NM_003263.4)

c.1184C>T
(NP_003254.2)

p.Thr395 Ile
1 0,017 ± 0,017 0,00006219

TLR2

rs5743704
(NM_001318789.2)

(c.1892C>A)
(NP_001305718.1)

p. Pro631His
3 0,050 ± 0,028 0,03944

In vitro снижен-
ная активация 
NF-κB [29]

rs5743708
(NM_001318789.2)

(c.2258G>A)
(NP_001305718.1)

p. Arg753Gln
2 0,033 ± 0,023 0,02896

Ожирение [25], 
in vitro снижен-
ная активация 
NF-κB [29]

rs150388453
(NM_001318789.2)

(c.798G>C)
(NP_001305718.1)

p. Leu266Phe
1 0,017 ± 0,017 0,001672

rs61735278
(NM_001318789.2)

(c.2186A>G)
(NP_001305718.1)

p. Asn729Ser
1 0,017 ± 0,017 0,0002634

TLR4

rs4986790, 
rs4986791

(NM_138554.5)
(c.896A>G)

(NP_612564.1)
p. Asp299Gly;

(NM_138554.5)
(c.1196C>T)

(NP_612564.1)
p. Thr399Ile

5 0,100 ± 0,039 
rs4986790;

0,083 ± 0,036
rs4986791

0,05575 + 
0,05863

Ожирение [24]

rs4986790 1
In vitro снижен-
ная активация 
NF-κB [31]

TLR5

rs764535
(NM_003268.6)

(c.245C>T)
(NP_003259.2)

p. Thr82Ile
1 0,017 ± 0,017 0,006762

rs5744168, 
rs45528236

(NM_003268.6)
(c.1174C>T)

(NP_003259.2)
p. Arg392Ter 3 0,050 ± 0,028

0,06090 Протективный 
эффект в отно-
шении ожире-
ния [28]

(NM_003268.6)
(c.541C>A)

(NP_003259.2)
p. Gln181Lys

0,06085

TLR6
rs3796508, 
rs5743808

(NM_006068.5)
(c.2249A>G)

(NP_006059.2)
p. Val327Met 1 0,017 ± 0,017

0,002589

(NM_006068.5)
(c.359T>C)

(NP_006059.2)
p. Ile120Thr

0,002866

TLR10 rs765764230
(NM_030956.4)

(c.2249A>G)
(NP_112218.2)
p. Glu750Gly

1 0,017 ± 0,017 0,00001550

Продолжение табл. 1
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1 2 3 4 5 6 7

TLR10

rs138645932
(NM_030956.4)

(c.287A>G)
(NP_112218.2)

p. Lys96Arg
2 0,033 ± 0,023 0,006537

rs11466658
(NM_030956.4)

(c.1573C>A)
(NP_112218.2)
p. Arg525Trp

2 0,033 ± 0,023 0,03127

rs11466653, 
rs11466651, 
rs11466649

(NM_030956.4)
(c.359T>C)

(NP_112218.2)
p. Met326Thr,

2 0,033 ± 0,023

0,03173

(NM_030956.4)
(c.892G>A)

(NP_112218.2)
p. Val298Ile

0,03210

(NM_030956.4)
(c.487G>T)

(NP_112218.2)
p. Ala163Ser

0,03257

rs4129008
(NM_030956.4)

(c.2396G>A)
(NP_112218.2)
p. Arg799Gln

1 0,017 ± 0,017 0,005224

LRRFIP1

rs11680012
(NM_001137550.2)

(c.1394A>G)
(NP_001131022.1)

p. Arg690Thr
1 0,017 ± 0,017 0,04583 Ожирение [18]

rs201910589
(NM_001137550.2)

(c.488G>T)
(NP_001131022.1)

p. Arg163Leu
1 0,017 ± 0,017 0,01285

rs3213869
(NM_001137550.2)

(c.1394A>G)
(NP_001131022.1)

p. Gln275Arg
2 0,033 ± 0,023 0,04565 Инфаркт миокар-

да [26]

FFAR4 rs116454156
(NM_001195755.2)

(c.761G>A)
(NP_001182684.1)

p. Arg270His
1 0,017 ± 0,017 0,02054 Ожирение [20]

NLRC3 rs74760019
(NM_178844.4)

(c.2785G>A)
(NP_849172.2)
p. Ala975Thr

1 0,017 ± 0,017 0,01778

NLRC3 Новая
(NM_178844.4)

(c.724C>G)
(NP_849172.2)
p. Leu101Val

1 –

NLRP3 rs35829419
(NM_001243133.2)

(c.2107C>A)
(NP_001230062.1)

p. Gln705Lys
1 0,017 ± 0,017 0,05100 ИБС [27]

TIRAP

rs8177399
(NM_001318777.2)

(c.37C>T)
(NP_001305706.1)

p.Arg13Trp
1 0,017 ± 0,017 0,01965

rs3802813
(NM_001318777.2)

(c.164G>A)
(NP_001305706.1)

p. Ser55Asn
2 0,033 ± 0,023 0,04154

Примечание: n – число найденных аллелей.

Окончание табл. 1
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Таблица 2. Содержание липидов в сыворотке крови жителей г. Новосибирска в зависимости от            
генотипа по rs113706342 гена TLR1

Table 1. Level of total serum cholesterol, triglyceride, high and low density lipoprotein cholesterol depending on 

the rs113706342 genotype of the TLR1 gene in the population sample of Novosibirsk

Генотип (число 
носителей)

Содержание общего 
холестерина, мг/дл

Содержание 
триглицеридов, мг/дл

Содержание 
ХС ЛПВП, мг/дл

Содержание 
ХС ЛПНП, мг/дл

Мужчины (n)
TT (674) 248,5 ± 58,1 145 ± 86.6 59,1 ± 15,7 124,1 ± 50,4
TC (18) 249,6 ± 71,3 132,3 ± 66,8 59,7 ± 11,5 130,4 ± 55,3
p 0,269 0,173 0,354 0,019

Женщины (n)
TT (734) 268,4 ± 65,5 147,9 ± 91,8 61,9 ± 14,6 139,7 ± 53,0
TC (15) 307,5 ± 93,9 156,1 ± 73,9 63,9 ± 14,3 173,3 ± 80,1
p 0,013 0,685 0,597 0,009

В целом (n)
TT (1408) 258,9 ± 62,8 146,5±89,5 60,6 ± 15,2 132,2 ± 52,3
TC (33) 275,9 ± 87,1 143,1 ± 70,0 61,6 ± 12,8 149,9 ± 70,0
p 0,073 0,752 0,554 0,026

Помимо вышеназванных вариантов с доказан-
ной ассоциацией с заболеваниями, для трех ОНВ 
в генах TLR1 и TLR2 показаны снижение актива-
ции сигнального пути NF-κB и повышенная экс-
прессия IL-6 в ответ на стимуляцию in vitro [29, 
30] (см. табл. 1). Редкие варианты (частота менее 
0,005 в популяции) – rs150138583, rs756776247 
и rs145135062 гена TLR1, rs61735278 гена TLR2 
и rs3796508+ rs5743808- гена TLR6 были обна-
ружены в выборке однократно. ОНВ rs4986790 
гена TLR4, для которого показана ассоциация с 
ожирением в сочетании с rs4986791 и функцио-
нальная значимость in vitro, при этом данные о 
связи с ССЗ и атеросклерозом противоречивы 
[24, 30, 32–35], встретился в выборке пациентов с 
ИБС с частотой 0,100 ± 0,039, которая превышала 
частоту, описанную в gnomAD (0,05575). Однако 
данные RUSeq о частоте этого ОНВ в разных ре-
гионах России различаются (0,0452–0,0825). Два 
полиморфных варианта гена TLR1 имели повы-
шенную частоту в обследованной выборке: встре-
тившиеся трижды rs76600635 (гомозигота и гете-
розигота) и rs113706342 (встретившаяся оба раза 
вместе с rs11466653, rs11466651 и rs11466649 гена 
TLR10, лежащего в том же генном кластере). Пер-
вая из вышеупомянутых замен была предсказана 
как нейтральная, а для второй, расположенной в 
TIR-домене белка, ранее показана функциональ-
ная значимость in vitro на линии человеческих 
эмбриональных клеток почки HEK 293T [29]. 
При этом частота минорного аллеля rs76600635 
повышена (0,1017) в восточно-азиатских популя-
циях относительно европеоидных (gnomAD). 

С целью оценки частоты rs76600635 в сосед-
них с г. Новосибирском азиатских популяциях 

проанализированы результаты полноэкзомно-
го сиквенса 18 представителей народности ал-
тай-кижи. Замена в этом сайте найдена трижды 
(0,083 ± 0,046), что подтвердило ее высокую рас-
пространенность в Азии. При этом минорный 
аллель по rs76600635 обнаружен у двух женщин 
(в гомо- и гетерозиготном состоянии) из трех с 
диагнозом ИБС в данной выборке. Во всех трех 
случаях этот ОНВ встретился вместе с вариантом 
rs4833095, как было ранее показано в китайских 
выборках [36]. Частота rs113706342, напротив, 
снижена во всех азиатских популяциях относи-
тельно европеоидных (gnomAD), поэтому ее по-
вышение в выборке пациентов относительно ча-
стот в базах данных gnomAD и RUSeq не могло 
быть связано с метисацией.

С целью оценки ассоциации rs113706342 с по-
казателями липидного обмена выполнен анализ 
частоты этого ОНВ в выборке населения г. Ново-
сибирска (n = 1441). Частота минорного аллеля 
в популяционной выборке у мужчин и женщин 
статистически значимо не различалась (p = 0,487, 
χ2 = 0,569) и составила 0,0114 ± 0,0062. Резуль-
таты сравнения содержания общего холестерина 
сыворотки, холестерина липопротеинов высокой 
и низкой плотности, а также триглицеридов (ко-
вариаты: пол, индекс массы тела, возраст) у но-
сителей разных генотипов по rs113706342 пред-
ставлены в табл. 2. 

Носительницы минорного аллеля C по 
rs113706342 гена TLR1 имели статистически зна-
чимое повышение содержания общего холестери-
на сыворотки (p = 0,013) и ХС ЛПНП (p = 0,009) 
по сравнению с гомозиготами ТТ. При этом у 
мужчин наблюдалась статистически значимая ас-
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социация носительства аллеля С с концентраци-
ей ХС ЛПНП (p = 0,019), в суммарной выборке 
статистическая значимость сохранялась для ХС 
ЛПНП (p = 0,026).

У одного пациента с коронарным атероскле-
розом обнаружена ранее не описанная мута-
ция в гене NOD-подобного рецептора NLRC3 
chr16:3614637 G/C (NM_178844.4 c.724C>G), 
приводящая к замене Leu101Val (см. табл.1). На-
личие данного полиморфного сайта подтвержде-
но секвенированием по Сэнгеру (рисунок).

При оценке потенциальной значимости 
данная замена была определена как нейтраль-
ная с коэффициентами 0,104 в PolyPhen2, 32 в 
MutationTaster, –0,175 в PROVEAN и 0,22 в SIFT. 
SpliceAI не показал влияния данной замены на 
сплайсинг.

Обсуждение
В фокусе данного исследования находились 

гены врожденного иммунитета, кодирующие 
ПРР и их адаптерные белки. Было предположе-
но, что вероятность обнаружить ассоциацию с 
атеросклерозом выше среди генов ПРР, для ко-
торых существует ассоциация с ожирением, так 
как ожирение и нарушение воспалительного от-
вета являются независимыми факторами риска 
развития ИБС. Показано, что многие хроничес-
кие инфекции, включая вызванные Chlamydia 
pneumoniae, Helicobacter pylori, а также вируса-
ми гепатита С, Эпштейна – Барр, ВИЧ, герпеса 
типа 1 и 2, цитомегаловирусом, могут провоци-

ровать развитие атеросклероза [37]. Кроме это-
го воспалительная реакция, наблюдаемая при 
ожирении, определяет вероятность развития его 
осложнений, в том числе атеросклероза и сахар-
ного диабета типа 2 [9, 38]. В результате в экзо-
мах 30 пациентов с коронарным атеросклерозом 
найдено шесть вариантов в генах ПРР, предрас-
полагающих, согласно литературным данным, к 
ожирению, инфаркту миокарда и ИБС, а также 
два протективных ОНВ, однако различий в их 
частотах между обследованной выборкой и попу-
ляционными данными не найдено. Возможно, это 
связано с тем, что влияние данных мутаций на ве-
роятность развития атеросклероза и ИБС относи-
тельно невелико и становится заметным на боль-
ших по размеру выборках [2]. Нами выявлены два 
ОНВ гена TLR1, частота которых была повышена 
в выборке пациентов с коронарным атеросклеро-
зом относительно описанной в базах данных для 
европеоидного населения. Для этого гена ранее 
не обнаружена связь с ожирением у человека, од-
нако экспрессия гена TLR1 повышена в адипоци-
тах мышей с индуцированным диетой ожирением 
[39] и в атеросклеротических бляшках у человека 
[40]. Для ОНВ rs5743551, расположенного в зоне 
до 2000 н.п. от 5’-конца гена TLR1, показана ас-
социация со сниженным риском ИБС (отноше-
ние шансов 0,41, 95%-й доверительный интервал 
0,14–0,82) в российской популяции [41]. 

Редкий вариант rs76600635 C в гене TLR1 
встретился в исследованной выборке трижды при 
частоте у европейцев 0,0005 согласно gnomAD. 
Обусловленная им замена серина на пролин в 
позиции 44 соответствующего белка предсказа-
на in silico как нейтральная, однако в некоторых 
азиатских популяциях показано расположение 
rs76600635 в гаплотипическом блоке с вариан-
тами, определяющими предрасположенность к 
туберкулезу и побочным реакциям на препараты 
против него [36, 42], а также ассоциация минор-
ного варианта rs76600635 с повышенной смерт-
ностью от миелоидоза среди тайцев [43]. Часто-
та варианта rs76600635 C существенно выше в 
Восточной Азии (0,1017), поэтому ее увеличение 
среди пациентов могло быть связано с азиатским 
происхождением предков, носителей этого вари-
анта, в исследованной нами выборке. Оценка ча-
стоты его встречаемости в выборке жителей цен-
трально-азиатской популяции алтай-кижи также 
показала повышенную относительно европейцев 
частоту минорного варианта rs76600635, что мо-
жет говорить о ее более высокой частоте относи-
тельно европейской и в Центральной Азии. Для 
оценки возможной роли rs76600635 гена TLR1 в 
патогенезе атеросклероза требуется его гаплоти-
пический анализ в российской популяции, а так-

Электрофореграмма участка ДНК гена NLRC3, содер-
жащего ранее не описанный вариант chr16:3614637 G/C

Electrophoregram of a DNA region of the NLRC3 gene con-
taining a previously undescribed variant chr16:3614637 G/C
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же генотипирование расширенной выборки па-
циентов с ИБС азиатского происхождения. Еще 
один вариант гена TLR1, частота которого была 
повышена (0,033 ± 0,023) среди пациентов с ИБС 
относительно данных gnomAD, – rs113706342. В 
исследованной нами выборке населения г. Ново-
сибирска его частота составила 0,0114 ± 0,0062. 
Минорный аллель этого ОНВ определяет ами-
нокислотную замену His720Pro в TIR-домене 
белка, который отвечает за связывание белков 
TLR между собой при образовании димеров и с 
адаптерными белками для передачи сигнала. В 
результате исследования ассоциации генотипов 
по этому ОНВ с показателями липидного обмена 
в популяционной выборке г. Новосибирска вы-
явлена статистически значимая ассоциация ми-
норного аллеля C с уровнем ХС ЛПНП у мужчин 
(p = 0,019) и женщин (p = 0,009), при этом у жен-
щин он также был связан с увеличением уровня 
ОХС (p = 0,013). Это может свидетельствовать 
о вкладе rs113706342 в предрасположенность к 
атеросклерозу и ИБС в европеоидных популяци-
ях Севера Евразии, где его частота выше, чем в 
Европейской части. 

Найденный нами ранее не описанный вариант 
в гене NLRC3, вызывающий замену аминокисло-
ты Leu101Val, был оценен in silico как нейтраль-
ный, однако для его полного описания требуется 
проведение сегрегационного анализа.

Заключение
Нами выявлена ассоциация минорного ва-

рианта rs113706342 С гена TLR1 с повышенным 
уровнем ХС ЛПНП (р = 0,026) в выборке насе-
ления г. Новосибирска, а у женщин из этой вы-
борки – также с содержанием общего холестери-
на сыворотки крови (р = 0,009), оба показателя 
являются факторами риска развития атеросклеро-
за. Для оценки вклада данного ОНВ в заболевае-
мость ИБС требуется исследование расширенной 
выборки пациентов.
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Изучение иммунотропной активности валинсодержащего 
нейропептидного соединения глипролинового ряда в условиях 
«социального» стресса
А.Л. Ясенявская1, А.А. Цибизова1, Л.А. Андреева2, Н.Ф. Мясоедов2, М.А. Самотруева1

1 Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121
2 Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт» 
123182, г. Москва, пл. Академика Курчатова, 2

Резюме

Цель исследования – изучение иммунотропной активности нейропептидного соединения Pro-Gly-Pro-Val в ус-
ловиях «социального» стресса. Материал и методы. Исследование проведено на 6-месячных нелинейных кры-
сах-самцах в условиях «социального» стресса, который моделировался путем формирования субмиссивного 
и агрессивного типов поведения животных при постоянном их проживании в условиях сенсорного контакта. 
Крысы были разделены на группы: животные, получавшие внутрибрюшинно воду для инъекций (контроль); 
стрессированные животные с агрессивным и субмиссивным типами поведения; стрессированные крысы, кото-
рым внутрибрюшинно вводили Pro-Gly-Pro-Val в дозе 100 мкг/кг/сут; стрессированные крысы, которым внутри-
брюшинно вводили препарат сравнения имунофан (Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) в средней терапевтической дозе 
0,7 мкг/кг/сут. Оценку иммунотропных свойств нейропептидных соединений проводили по следующим пока-
зателям: индекс реакции гиперчувствительности замедленного типа, титр антител реакции прямой гемагглю-
тинации, фагоцитарная активность нейтрофилов периферической крови, показатели лейкоцитарной формулы. 
Результаты. Введение изучаемого соединения Pro-Gly-Pro-Val приводит к коррекции нарушений со стороны 
иммунной системы, возникающих на фоне воздействия «социального» стресса, а именно к повышению индекса 
реакции гиперчувствительности замедленного типа и уровня антиэритроцитарных антител, увеличению обще-
го количества лейкоцитов и восстановлению процентного соотношения форменных элементов лейкоцитарной 
формулы. Полученные данные соотносятся с результатами изучения эффектов зарегистрированного иммуномо-
дулятора имунофана в качестве препарата сравнения в условиях «социального» стресса. Заключение. Результа-
ты изучения иммунотропного действия нейропептидного соединения Pro-Gly-Pro-Val в условиях «социального» 
стресса свидетельствуют о наличии иммунокорригирующей активности, что проявляется восстановлением по-
казателей клеточных и гуморальных реакций, а также форменных элементов лейкоцитарного ростка.

Ключевые слова: нейропептиды, иммунотропность, «социальный» стресс, иммунокоррекция, гумораль-
ный иммунитет, клеточный иммунитет, фагоцитоз.
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Abstract

Aim of the study was to investigate the immunotropic activity of neuropeptide compound Pro-Gly-Pro-Val under 
“social” stress. Material and methods. The study was conducted on nonlinear male rats (6 months old) under conditions 
of “social” stress, modeled by formation of submissive and aggressive types of animal behavior under conditions of 
constant sensory contact. The rats were divided into groups: Control I, animals housed alone in a cage and receiving 
water for injection in an equivalent volume; Control II, groups of stressed animals with aggressive and submissive types 
of behavior; III groups of stressed rats to which Pro-Gly-Pro-Val at a dose of 100 µg/kg/day; IV groups of stressed rats 
to which imunofan (Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) at an average therapeutic dose of 0.7 µg/kg/day were administered 
intraperitoneally. The immunotropic properties of the neuropeptide compounds were evaluated according to the 
following indices: delayed-type hypersensitivity reaction index, direct hemagglutination reaction antibody titer and 
leukocytic formula values. Results. Injection of the tested compound Pro-Gly-Pro-Val under study leads to correction 
of the immune changes occurring against the background of “social” stress, namely, to an increase in the delayed-type 
hypersensitivity reaction index and the level of anti-erythrocytic antibodies, to an enhancement in the total leukocyte 
count and a restoration of the percentage ratio between the form elements of the leukocytic formula. Obtained results 
correlate with the results of studying the immunotropic action of the comparison preparation immunofan under the 
conditions of “social” stress. Conclusions. The results of the study of the immunotropic action of the neuropeptide 
compound Pro-Gly-Pro-Val under “social” stress indicate the presence of its immunocorrective activity, which is 
manifested by the restoration of indices of cellular and humoral reactions and white blood cells.

Key words: neuropeptides, immunotropy, “social” stress, immunocorrection, humoral immunity, cellular immuni-
ty, phagocytosis.
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Введение
В настоящее время не оставляет сомнений 

тот факт, что воздействие стрессовых факторов 
способствует развитию дисфункциональных из-
менений иммунной системы [1, 2]. Доказано, 
что стресс хронического характера воздейству-
ет на иммунный ответ посредством изменения 
секреции провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, приводя к таким модифи-
кациям иммуносупрессорной направленности, 
как снижение цитотоксичности естественных 
клеток-киллеров, увеличение производства про-
воспалительных цитокинов, снижение процессов 
фагоцитоза и лейкогенеза и др. [3]. Все выше-
перечисленное определяет актуальность поиска 
средств коррекции иммунопатологических со-
стояний, основным патогенетическим механиз-
мом развития которых является стрессогенное 
воздействие [4–7]. 

Особое внимание в качестве перспективных 
иммунокорректоров уделяется нейропептидным 
соединениям глипролинового ряда, которые об-
ладают тропностью к различным системам, в том 
числе иммунной [8, 9]. Одним из перспектив-
ных является регуляторный валинсодержащий 
нейропептид глипролинового ряда Pro-Gly-Pro-
Val, синтезированный в Национальном иссле-
довательском центре «Курчатовский институт». 

Следует отметить, что валин наряду с другими 
аминокислотами участвует в регуляторных ме-
ханизмах врожденных и адаптивных иммунных 
ответов, способствует усилению иммунитета за 
счет увеличения экспрессии Р-дефензина, сти-
мулирующего регуляторную функцию провос-
палительных цитокинов и угнетающего действие 
противовоспалительных цитокинов [10].

Цель настоящего исследования – изучение 
иммунотропной активности нейропептидного 
соединения Pro-Gly-Pro-Val в условиях «социаль-
ного» стресса.

Материал и методы  
Исследование проведено на 6-месячных не-

линейных крысах-самцах (70 особей). Животные 
содержались в стандартных условиях в соответ-
ствии с руководством по содержанию и уходу за 
лабораторными животными и требованиями Ди-
рективы Европейского Парламента и Совета Ев-
ропейского Союза по охране животных, использу-
емых в научных целях (2010/63/EU), и одобрены 
локальным этическим комитетом Астраханского 
государственного медицинского университета 
(протокол заключения № 8 от 24.10.2015). Ис-
следования проводились с использованием моде-
ли «социального» стресса, основанной на обес-
печении постоянного проживания животных в 
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условиях сенсорного контакта, в результате чего 
формировался субмиссивный и агрессивный типы 
поведения. Крыс помещали в клетки по две особи, 
которые были отделены друг от друга перегород-
кой с отверстиями. В таких условиях самцы мог-
ли видеть, слышать и воспринимать запахи друг 
друга, но не имели возможности физически взаи-
модействовать. Ежедневно перегородку снимали, 
и в течение 10 минут животные могли взаимодей-
ствовать друг с другом, в результате чего между 
ними наблюдались конфронтации. Моделирование 
«социального» стресса продолжалось в течение 20 
дней. После этого были сформированы группы с 
субмиссивным (жертвы) (30 особей) и агрессив-
ным (агрессор) типами поведения (30 особей).

Все животные были разделены на группы по 
10 особей в каждой: животные, получавшие вну-
трибрюшинно воду для инъекций (контроль); 
стрессированные животные с агрессивным и суб-
миссивным типами поведения; стрессированные 
крысы, которым внутрибрюшинно вводили Pro-
Gly-Pro-Val в дозе 100 мкг/кг/сут в течение 20 
дней с 1-го дня стресс-индуцированного воздей-
ствия; стрессированные крысы, которым внутри-
брюшинно вводили препарат сравнения имунофан 
(Arg-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg) в средней терапевти-
ческой дозе 0,7 мкг/кг/сут в течение 20 дней с 1-го 
дня стресс-индуцированного воздействия.

Исследование иммунотропных свойств ней-
ропептидного соединения осуществляли соглас-
но руководству по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств по следую-
щим показателям: индекс реакции гиперчувстви-

тельности замедленного типа (РГЗТ); титр анти-
тел реакции прямой гемагглютинации (РПГА); 
фагоцитарная активность нейтрофилов перифери-
ческой крови (латексный тест), фагоцитарное чис-
ло и фагоцитарный индекс; показатели лейкоци-
тарной формулы. При постановке РГЗТ и РПГА в 
качестве антигена применяли эритроциты барана. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли, вычисляя среднее арифметическое значе-
ние (М), ошибку среднего арифметического зна-
чения (m), и представляли в виде M ± m. Различия 
между группами оценивали с учетом нормаль-
ности распределения рядов, используя критерий 
Стьюдента и постоянно выбранный уровень зна-
чимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Моделирование «социального» стресса в те-

чение 20 дней у животных с агрессивным типом 
поведения способствовало снижению индекса 
РГЗТ на 46 % (p < 0,01) в сравнении с контролем; 
данный показатель увеличился на 52 % (p < 0,05) 
при введении изучаемого соединения Pro-Gly-
Pro-Val и на 77 % (p < 0,01) – при введении иму-
нофана по отношению к группе стрессированных 
животных. У животных с субмиссивным типом 
поведения в группе «социальный» стресс на-
блюдалось уменьшение индекса РГЗТ на 33 % 
(p < 0,05) по отношению к контролю; введение 
Pro-Gly-Pro-Val и имунофана привело к повыше-
нию данного показателя в сравнении с группой 
«социальный» стресс на 26 % (p ˃ 0,05) и 44 % 
(p < 0,05) соответственно (табл. 1). 

Таблица 1. Влияние нейропептидов на индекс РГЗТ, титр антител РПГА и фагоцитарную активность 
нейтрофилов в условиях «социального» стресса

Table 1. E昀昀ects of neuropeptides on the delayed hypersensitivity reaction index, on the antibody titer of the direct 
hemagglutination and on neutrophil phagocytic activity under conditions of “social stress”

Показатель Контроль «Социальный» 
стресс

Имунофан + 
«социальный» 

стресс

Pro-Gly-Pro-Val + 
«социальный» 

стресс
Животные с агрессивным типом поведения

Индекс РГЗТ, % 30,83±3,52 16,57±1,75** 29,25±3,53## 27,23±2,57##
Титр антител в РПГА, log2 224,77±23,27 40,46±5,81*** 223,21±23,54### 181,45±21,27###
Фагоцитарное число 16,7±1,54 22,8±1,85* 16,0±1,13# 16,7±1,17#
Фагоцитарный индекс, % 52,1±3,52 84,3±7,37** 55,2±3,45 59,3±4,54#

Животные с субмиссивным типом поведения
Индекс РГЗТ, % 30,83±3,52 20,78±2,54* 29,86±2,74# 27,57±2,15#
Титр антител в РПГА, log2 224,77±23,27 103,55±11,64*** 211,21±21,47## 181,51±23,27##
Фагоцитарное число 16,7±1,54 23,8±1,72* 16,5±0,97# 18,7±1,73
Фагоцитарный индекс, % 52,1±3,52 72,7±5,72* 51,6±4,13# 55,6±4,43

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и  группы «социальный» стресс (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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В группе «социальный» стресс у животных с 
агрессивным типом поведения отмечалось значи-
тельное снижение титра антител в РПГА по от-
ношению к контролю (на 82 %, p < 0,001); при 
введении нейропептидного соединения Pro-Gly-
Pro-Val и имунофана наблюдалось повышение 
данного показателя в сравнении со стрессирован-
ными животными в 3,8 и 5,5 раза соответственно 
(p < 0,001). У крыс с субмиссивным типом по-
ведения стрессирование привело к уменьшению 
титра антител по отношению к контролю на 54 % 
(p < 0,001); изучаемое соединение и имунофан 
способствовали увеличению данного показателя 
по отношению к группе «социальный» стресс на 
53 % (p < 0,05) и в 2 раза (p < 0,01) соответственно 
(см. табл. 1). 

Моделирование «социального» стресса при-
вело к повышению фагоцитарного числа у живот-
ных-агрессоров в сравнении с контролем на 37 % 
(p < 0,05); введение соединения Pro-Gly-Pro-Val 
способствовало незначительному снижению дан-
ного показателя на 22 % (p ˃ 0,05) в сравнении 
с параметрами группы стрессированных живот-
ных, под действием имунофана фагоцитарное 
число уменьшалось на 30 % (p < 0,05). В груп-
пе животных-жертв «социальный» стресс при-
вел к увеличению фагоцитарного числа на 43 % 
(p < 0,05) по отношению к контролю; на фоне со-
единения Pro-Gly-Pro-Val изучаемый показатель 
изменился несущественно по отношению к груп-
пе «социальный» стресс (на 19 %, p ˃ 0,05), иму-
нофан снизил его на 31 % (p < 0,05) (см. табл. 1).

В условиях стресса количество нейтрофилов, 
участвующих в фагоцитозе, повысилось у жи-
вотных с агрессивным типом поведения на 62 % 
(p < 0,05) в сравнении с контрольной группой; 
введение нейропептидного соединения способ-
ствовало статистически незначимому уменьше-
нию данного показателя по отношению к группе 
«социальный» стресс (на 25 %, p ˃ 0,05), препа-
рата сравнения – снижению на 35 % (p < 0,05). 
У животных с субмиссивным типом поведения 
моделирование «социального» стресса привело 
к увеличению изучаемого показателя на 42 % 
(p < 0,05) в сравнении с контролем; соединение 
Pro-Gly-Pro-Val не способствовало достоверному 
снижению фагоцитарного индекса по отношению 
к значениям в группе стрессированных животных 
(на 17 %, p ˃  0,05), а имунофан уменьшил данный 
показатель на 30 % (p < 0,05) (табл. 2). 

Развитие «социального» стресса у животных-
агрессоров способствовало снижению общего 
количества лейкоцитов на 44 % (p < 0,001) по 
отношению к контрольной группе; на фоне вве-
дения нейропептидного соединения и имунофа-
на отмечено увеличение данного показателя по 
сравнению со стрессированными животными на 
51 % (p < 0,01) и 76 % (p < 0,05) соответственно 
(см. табл. 2). У животных с субмиссивным типом 
поведения «социальный» стресс спровоцировал 
уменьшение общего количества лейкоцитов на 
51 % (p < 0,001) по отношению к контролю; вве-
дение соединения Pro-Gly-Pro-Val и имунофана 
привело к повышению изучаемого показателя на 

Таблица 2. Влияние нейропептидов на показатели лейкоцитарной формулы в условиях «социального» стресса

Table 2. E昀昀ects of neuropeptides on leukocyte formula parameters under conditions of “social” stress

Показатель Контроль «Социальный» 
стресс

Имунофан + 
«социальный» 

стресс

Pro-Gly-Pro-Val + 
«социальный» 

стресс
Животные с агрессивным типом поведения

Общее количество лейкоцитов, × 109/л 12,7 ± 0,93 7,1 ± 0,82 *** 12,5 ± 1,04## 10,7 ± 1,07#
Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 2,0 ± 0,21* 2,7± 0,24## 2,4 ± 0,30
Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 3,4 ± 0,25** 2,3 ± 0,30# 2,7 ± 0,42
Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 26,7 ± 1,81*** 13,7 ± 1,61### 15,1 ± 1,48###
Лимфоциты, % 81,5 ± 5,94 67,1 ± 4,27 80,8 ± 4,9 87,0 ± 3,71
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,82 ± 0,10 0,78 ± 0,10

Животные с субмиссивным типом поведения
Общее количество лейкоцитов, × 109/л 12,7 ± 0,93 6,2 ± 0,77*** 11,9 ± 0,98### 10,2 ± 1,03##
Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 1,6 ± 0,11** 2,6 ± 0,23## 2,3 ± 0,20##
Палочкоядерные нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 4,1 ± 0,40** 2,4 ± 0,30## 2,7 ± 0,32#
Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 27,1 ± 2,11*** 14,1 ± 1,52## 17,8 ± 1,52##
Лимфоциты, % 81,5 ± 5,95 66,4 ± 4,77 82,1 ± 5,74 90,2 ± 5,61
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,69 ± 0,12 0,82 ± 0,14 0,80 ± 0,12

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и  группы «социальный» стресс (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, 
### – при p < 0,001). 
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65 % (p < 0,001) и 92 % (p < 0,01) соответственно 
в сравнении с параметрами в группе «социаль-
ный» стресс.

На фоне развившегося «социального» стрес-
са у животных-агрессоров снизилось количество 
эозинофилов, лимфоцитов и моноцитов на 29 % 
(p < 0,05), 18 % и 15 % (p ˃ 0,05) соответственно 
в сравнении с контролем, при этом увеличилось 
количество палочко- и сегментоядерных ней-
трофилов на 55 % (p < 0,01)  и 110 % (p < 0,001) 
соответственно (см. табл. 2). Такая же тенден-
ция отмечалась у животных-жертв: количество 
эозинофилов и лимфоцитов уменьшилось на 
43 % (p < 0,01) и 19 % (p ˃ 0,05) соответственно, а 
число палочко- и сегментоядерных нейтрофилов 
увеличилось на 86 % (p < 0,01) и 110 % (p < 0,001) 
соответственно в сравнении с контрольными 
животными. Введение Pro-Gly-Pro-Val способ-
ствовало снижению у агрессивных животных 
числа сегментоядерных нейтрофилов на 43 % 
(p < 0,001) по отношению к животным с «соци-
альным» стрессом; введение имунофана приве-
ло к увеличению уровня эозинофилов на 35 % 
(p < 0,01) и снижению количества палочко- и сег-
ментоядерных нейтрофилов на 32 % (p < 0,05) и 
49 % (p < 0,001) соответственно. У животных с 
субмиссивным типом поведения отмечались од-
нонаправленные изменения в сравнении со стрес-
сированными животными: Pro-Gly-Pro-Val и иму-
нофан способствовали увеличению количества 
эозинофилов на 44 и 63 % (p < 0,01) и снижению 
числа палочко- и сегментоядерных нейтрофилов 
на 34, 34, 42 и 48 % (p < 0,01) соответственно по 
отношению к «социальному» стрессу (см. табл. 2).

Анализ полученных результатов показал, что 
введение изучаемого валинсодержащего нейро-
пептидного соединения глипролинового ряда 
Pro-Gly-Pro-Val приводит к восстановлению до 
контрольных показателей иммунных показате-
лей, изменяющихся на фоне воздействия «соци-
ального» стресса, а именно к повышению индек-
са РГЗТ и уровня антиэритроцитарных антител, 
повышению общего количества лейкоцитов и 
восстановлению процентного соотношения их 
субтипов. Полученные результаты соотносятся 
с результатами изучения иммунотропного дей-
ствия препарата сравнения имунофана в усло-
виях «социального» стресса и подтверждаются 
результатами проведенных нами ранее исследо-
ваний, в которых установлена такая же тенден-
ция при изучении нейропептидных соедине-
ний глипролинового ряда AKTГ4-7Pro-Gly-Pro и 
AKTГ6-9Pro-Gly-Pro на фоне экспериментальной 
депрессии – доказано их иммунокорригирующее 
действием на клеточные (индекс РГЗТ) и гумо-
ральные (титр антител реакции прямой гемагглю-

тинации) показатели иммунитета, а также лейко-
цитарный росток кроветворения [11, 12]. 

Предположительно, установленная тенден-
ция в проявлении иммунокорригирующего дей-
ствия Pro-Gly-Pro-Val, AKTГ4-7Pro-Gly-Pro и 
AKTГ6-9Pro-Gly-Pro определена наличием в их 
структуре последовательности Pro-Gly-Pro. В 
опытах на мышах показано, что валин стимулиру-
ет антителогенез и фагоцитоз [10]. Иммунотроп-
ную активность нейропептидных соединений не-
которые авторы связывают с их взаимодействием 
со специфическими рецепторами на поверхности 
макрофагов и лимфоцитов с последующей акти-
вацией цАМФ-зависимого сигнального пути, в ре-
зультате чего активируются циклические нуклео-
тидные ионные каналы, играющие важную роль в 
процессах хемотаксиса [13]. На сегодняшний день 
семейство нейропептидов глипролинового ряда ак-
тивно изучается с позиций влияния на иммунные 
реакции, что позволяет считать их перспективны-
ми фармакологическими агентами при коррекции 
патологических процессов в иммунной системе и 
продолжать поиск оптимальных аминокислотных 
последовательностей. При этом нейропептиды 
глипролинового ряда, в частности Pro-Gly-Pro-Val, 
наряду с доказанным иммунотропным действием 
обладают нейротропными, стресс-протекторными 
свойствами, что в условиях «социального» стрес-
са определяет их преимущества перед иммуномо-
дуляторами, в частности имунофаном.

Заключение 

Изучение иммунотропной активности ва-
линсодержащего нейропептидного соединения 
глипролинового ряда Pro-Gly-Pro-Val показало 
наличие у вещества иммунокорригирующего 
действия в отношении клеточного (РГЗТ) и гу-
морального (РПГА) звеньев иммунитета и фор-
менных элементов лейкоцитарного ростка, что 
актуализирует необходимость дальнейшего де-
тального изучения иммунных механизмов ука-
занного соединения.
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Резюме 

Сахарный диабет (СД) 1 типа – одно из частых заболеваний в детском возрасте. Окислительный стресс (ОС) 
рассматривается как один из возможных механизмов его развития и возникновения осложнений. Цель исследо-
вания – проанализировать содержание ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ) супероксиддисмутазы (СОД) 
и глутатионпероксидазы (ГП) и его взаимосвязь с клиническими характеристиками на этапе с удовлетворитель-
ным уровнем глюкозы при СД 1 типа у детей и подростков. Материал и методы. Обследовано 58 детей, из них 
34 ребенка с СД 1 типа (группа исследования) и 24 условно здоровых ребенка (контрольная группа). Определяли 
содержание гликированного гемоглобина, глюкозы плазмы крови в течение суток, постпрандиальной глюкозы, 
общего белка, креатинина и мочевины общепринятыми методами, а также уровень СОД и ГП в сыворотке крови 
с помощью иммуноферментного анализа. Результаты и их обсуждение. Обнаружено достоверное снижение 
содержания обоих ферментов у пациентов с СД 1 типа по сравнению с условно здоровыми детьми. При хрони-
ческой форме заболевания уровень СОД и ГП был статистически значимо меньше, чем при впервые выявленной 
форме СД 1 типа. Выявлена обратная корреляционная зависимость между уровнем ферментов АОЗ, с одной сто-
роны, и возрастом, длительностью заболевания и количеством эпизодов с неудовлетворительным уровнем глю-
козы в анамнезе – с другой. Уменьшение концентрации СОД и ГП было сопряжено с увеличением содержания 
гликированного гемоглобина и глюкозы плазмы крови в течение суток у пациентов с хронической формой СД 1 
типа. Обнаруженные нарушения свидетельствуют о снижении АОЗ как проявлении ОС при СД 1 типа на стадии 
с удовлетворительным уровнем глюкозы. Заключение. Содержание антиоксидантных ферментов у детей с СД 
1 типа является важным критерием для выявления проявлений ОС при данной патологии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, антиоксидантная защита, супероксиддисмутаза, глутатионпе-
роксидаза.
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Abstract

Type 1 diabetes mellitus (T1D) is one of the most frequently diagnosed chronic diseases of childhood. Oxidative stress 
(OS) is considered as one of the possible mechanisms of its development and complications. The aim of the study was 
to analyze the content of the antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GP) in 
children and adolescents with adequately controlled T1D. Material and methods. A total of 58 children were examined, 
including 34 children with type 1 diabetes (study group) and 24 conditionally healthy children (control group). The 
content of glycated hemoglobin, blood plasma glucose per day, post-prandial glucose, total protein, creatinine and urea 
were determined by conventional methods, as well as the level of SOD and GP in the blood serum by ELISA. Results 
and discussion. A signi昀椀cant decrease in the content of both enzymes was found in type 1 DM patients compared to 
conditionally healthy children. In patients with the chronic form of the disease, SOD and GP level was signi昀椀cantly 
lower than in patients with incident T1D. An inverse correlation was revealed between the antioxidant enzymes level on 
the one hand and age, duration of the disease, and the number of episodes with a poor glucose history on the other hand. 
The decrease in SOD and GP concentration was associated with an increase in glycated hemoglobin and plasma glucose 
level over a 24-hour period in patients with chronic type SD 1. The decrease in SOD concentrations was associated 
with an increase in glycated hemoglobin in patients with T1D chronic type. The discovered abnormalities indicate that 
decreased antioxidant enzyme level represent a manifestation of OS in patients with adequately controlled type 1 DM. 
Conclusions. Content of antioxidant enzymes in children with T1D provides an important criterion for the assessment 
of OS manifestations in this disease. 

Key words: type 1 diabetes mellitus, antioxidant defense, superoxide dismutase, glutathione peroxidase.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним 

из распространенных заболеваний у детей и под-
ростков [1]. Частота его встречаемости увеличи-
вается по всему миру, что уже создает масштабы 
эпидемии [2]. СД 1 типа в первую очередь харак-
теризуется недостаточной выработкой инсулина 
вследствие аутоиммунного разрушения β-клеток 
поджелудочной железы [3]. Несмотря на доказан-
ную вовлеченность в патогенез СД 1 типа в дет-
ском возрасте аутоиммунных процессов, вопросы 
патофизиологии этого заболевания на сегодняш-
ний день остаются не полностью разрешенными 
[4]. Одним из возможных механизмов, участвую-
щих в развитии СД 1 типа и его осложнений, рас-
сматривается окислительный стресс (ОС) [5, 6]. 

ОС характеризуется дисбалансом между об-
разованием свободных радикалов и антиокси-
дантной защитой (АОЗ) организма (глутатион-
пероксидаза (ГП), супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза (КАТ), витамины и др.) [6–8]. СОД ин-
гибирует супероксидный анион-радикал, тем са-
мым ограничивая потенциальную токсичность 
образующихся с его участием других активных 
форм кислорода и азота и контролируя широкие 
аспекты клеточной жизни [9]. Известно, что СОД 
обеспечивает первую линию защиты от чрезмер-
ной выработки активных форм кислорода и по-
вреждения β-клеток поджелудочной железы от 

ОС [10]. ГП, повсеместно и обильно экспресси-
руемый антиоксидантный фермент, катализирует 
восстановление пероксидов (H2O2, гидропереки-
си липидов, пероксинитрит), используя глутатион 
в качестве кофактора [11]. Работая параллельно с 
СОД, ГП защищает клеточные белки и мембраны 
от окислительного повреждения, в том числе при 
СД [12]. 

ОС усиливается при СД 1 типа на фоне хро-
нической гипергликемии различными путями, 
включая повышенную продукцию активных 
форм кислорода в митохондриях, аутоокисление 
глюкозы и образование конечных продуктов не-
ферментативного гликирования [8]. ОС способ-
ствует повреждению ДНК, белков, липидов, что 
приводит к апоптозу и изменению метаболичес-
кой активности клеток, которые утяжеляют тече-
ние СД и прогрессирование его осложнений [5]. 
Также показано, что хроническая гипергликемия 
и гиперпродукция активных форм кислорода при 
СД 1 типа могут угнетать АОЗ, что в свою оче-
редь может усугублять тяжесть течения заболе-
вания [13]. При СД 1 типа содержание основных 
антиоксидантных ферментов (СОД, каталазы, ГП 
и др.) в β-клетках поджелудочной железы умень-
шается, что повышает их уязвимость к деструк-
тивному действию ОС [14]. 

Ранее нами показано, что содержание не-
которых маркеров ОС (содержание 8-ОН-
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дезоксигуанозина и 8-изопростана) повышено 
при СД 1 типа у детей [15]. В данной работе нам 
представилось интересным оценить уровень двух 
ферментов АОЗ организма, СОД и ГП, при СД 1 
типа на этапе с удовлетворительным уровнем 
глюкозы, а также корреляционные зависимости 
между их содержанием и клиническими характе-
ристиками заболевания.

Цель исследования – проанализировать уро-
вень ферментов АОЗ, СОД и ГП, и его взаимо-
связь с клиническими характеристиками на этапе 
с удовлетворительным уровнем глюкозы при СД 
1 типа у детей и подростков.

Материал и методы
В слепое контролируемое исследование, вы-

полненное на базе Ставропольской детской го-
родской больницы им. Г. К. Филиппского, вошли 
58 детей в возрасте от трех до 17 лет (средний воз-
раст 10,1 ± 0,4 года), 28 девочек и 30 мальчиков. 
Группу исследования составили 34 ребенка с СД 
1 типа (14 девочек и 20 мальчиков, средний воз-
раст 10,4 ± 0,5 года), в зависимости от длительно-
сти заболевания она была разделена на две под-
группы: подгруппа 1 – 14 пациентов (6 девочек 
и 8 мальчиков, средний возраст 12,1 ± 0,5 года) с 
впервые выявленной формой СД 1 типа (дебют 
заболевания), и подгруппа 2 – 20 пациентов (8 де-
вочек и 12 мальчиков, средний возраст 9,5 ± 0,4 
года) с хроническим течением СД 1 типа. Общая 
продолжительность заболевания в подгруппе 2 
варьировала от 3 до 11 лет (в среднем 4,8 ± 0,6 
года). У лиц подгруппы 2 ретроспективно оцени-
вали среднее число госпитализаций в палаты ре-
анимации и интенсивной терапии (ПРИТ) с про-
явлениями диабетического кетоацидоза (ДКА) в 
экстренном порядке в анамнезе (эпизоды с не-
удовлетворительным уровнем глюкозы), которое 
составило 3,4 ± 0,4. У всех детей из группы ис-
следования определяли уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c), концентрацию глюкозы 
плазмы крови в течение суток, постпрандиаль-
ной глюкозы, общего белка, креатинина и моче-
вины, которые составили 8,09 ± 0,90 %, 8,51 ± 
0,73 ммоль/л, 12,30 ± 1,12 ммоль/л, 72,6 ± 0,8 г/л, 
50,1 ± 1,21 мкмоль/л и 4,76 ± 0,12 ммоль/л соот-
ветственно.

Дети из подгруппы 1 (впервые выявленная 
форма) были экстренно госпитализированы в 
ПРИТ с проявлением ДКА, после купирования 
которого (через 2–3 дня) их переводили в эндо-
кринологическое отделение для продолжения ле-
чения и подбора дозы экзогенных инсулинсодер-
жащих препаратов. Пациентов из подгруппы 2 
(хроническое течение заболевания) госпитализи-

ровали в эндокринологическое отделение в пла-
новом порядке, с удовлетворительным уровнем 
глюкозы, с целью коррекции дозировки инсули-
носодержащих препаратов. Все дети из основной 
группы получали плановую инсулинотерапию: 
инсулины ультракороткого (хумалог лизпро или 
аспарт + никотинамид) и пролонгированного дей-
ствия (гларгин 300 и деглюдек). Дозы препаратов 
и схема их введения подбирались индивидуально 
для каждого пациента исходя из возраста, про-
филя действия инсулина, индивидуальной пере-
носимости, а также на основании данных глике-
мического контроля (уровня глюкозы и HbA1c в 
крови). 

В контрольную группу вошли 24 ребенка в 
возрасте от 3 до 17 лет (14 девочек и 10 мальчи-
ков, средний возраст 9,3 ± 0,8 года), которые были 
госпитализированы в стационар по поводу пла-
нового грыжесечения (условно здоровые дети).

Критерии включения в группу исследования: 
диагноз СД 1 типа, подтвержденный лаборатор-
ными критериями; возраст от 3 до 17 лет; стадия 
с удовлетворительным уровнем глюкозы (мини-
мальная потребность в экзогенном инсулине, при 
которой его среднесуточная доза не превышает 
1–1,5 ЕД/кг массы тела). Критерии исключения 
из группы исследования: стадия с неудовлетво-
рительным уровнем глюкозы по основному за-
болеванию (СД 1 типа), с проявлениями ДКА и 
неконтролируемой гипергликемии; любая сопут-
ствующая хроническая патология (соматическая, 
неврологическая или дополнительная эндокрин-
ная).

Критерии включения в контрольную группу: 
отсутствие любых сопутствующих хронических 
соматических, неврологических и эндокринных 
заболеваний (в том числе СД); возраст от 3 до 17 
лет. Критерии исключения из контрольной груп-
пы: любая сопутствующая соматическая, невро-
логическая или эндокринная патология; отказ 
родителей или их законных представителей от 
участия в исследовании.

Содержание HbA1c, глюкозы плазмы крови 
и других биохимических показателей измеря-
ли по общепринятым методикам в лаборатории 
детской городской больницы им. Г.К. Филипп-
ского. Пробы венозной крови для определения 
концентрации ГП и СОД брали в разное время в 
зависимости от подгруппы исследования: у лиц 
подгруппы 1 с СД 1 типа – на 8–9-е сутки нахож-
дения в стационаре, в утренние часы после пол-
ного купирования ДКА и формирования стадии 
с удовлетворительным уровнем глюкозы, у детей 
подгруппы 2 с СД 1 типа и контрольной группы – 
в утренние часы в день планового поступления в 
клинику. Содержание ферментов определяли при 
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помощи конкурентного ИФА с использованием 
моноклональных антител, специфичных к опре-
деляемым антигенам (Cloud-Clone Corp., США) 
[16]. Исследования проводились слепым методом 
на базе ООО «Центр клинической фармакологии 
и фармакотерапии» (научный руководитель проф. 
В.А. Батурин). За показатели «условной нормы» 
принимали концентрацию ГП и СОД в крови де-
тей контрольной группы. 

Родители или официальные представители 
детей оформляли добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, его со-
ответствие Хельсинкской декларации в редакции 
2013 г. и российскому законодательству о право-
вых и этических принципах проведения научных 
исследований с участием человека подтверждено 
решением Локального этического комитета Став-
ропольского государственного медицинского 
университета (протокол № 100 от 17.06.2021).

С помощью критериев Шапиро – Уилка и Кол-
могорова – Смирнова оценивали нормальность 
распределения. В зависимости от полученного 
результата данные представлены в виде среднего 
арифметического и ошибки средней (M ± m) или 
в виде медианы и межквартильного размаха (Me 
[25–75 %], содержание СОД и ГП). Для оценки 
различия двух несвязанных выборок применяли 

критерий Манна – Уитни, трех выборок – кри-
терий Краскела – Уоллиса. Для изучения взаи-
мосвязей рассчитывали коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Уровень статистической 
значимости был принят < 0,05.

Результаты и их обсуждение

У детей с СД 1 типа на этапе с удовлетвори-
тельным уровнем глюкозы по сравнению с кон-
тролем содержание СОД и ГП снижено (табл. 
1). Дальнейший сравнительный анализ в двух 
подгруппах исследования показал достоверные 
изменения (в сторону снижения) уровня СОД и 
ГП в зависимости от длительности заболевания 
СД 1 типа. Так, минимальная концентрация как 
СОД, так и ГП обнаружена именно у пациентов 
с СД 1 типа при хроническом течении на этапе 
с удовлетворительным уровнем глюкозы, в то 
время как у детей с впервые выявленной фор-
мой заболевания на этапе с удовлетворительным 
уровнем глюкозы величины данных показателей 
были достоверно больше и даже приближены к 
значениям «условной нормы» детей из контроль-
ной группы (см. табл. 1). Это говорит о том, что 
на начальном этапе СД 1 типа уровень СОД и ГП 
еще не изменен.

Таблица 1. Содержание маркеров АОЗ у пациентов с СД и условно здоровых детей, нг/мл

Table 1. Antioxidant enzyme content in patients with DM and apparently healthy children, ng/ml

Группа детей Содержание СОД, нг/мл Содержание ГП, нг/мл
Группа исследования (n = 34) 14,51 [12,67–16,47]*# 65,16 [42,60–89,30]*#

Подгруппа 1 (n = 14) 16,31 [13,56–18,53] 69,76 [43,21–86,35]
Подгруппа 2 (n = 20) 14,74 [12,47–15,99]*,^ 49,91 [24,76–63,22]*,^

Контрольная группа (n = 24) 16,42 [13,37–19,94] 84,70 [52,49–144,50]
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей группы 

контроля (* – согласно критерию Манна – Уитни, # – согласно критерию Краскела – Уоллиса) и подгруппы 1 (^). 

Таблица 2. Корреляционные связи между анамнестическими критериями и маркерами АОЗ у детей с 
хроническим течением СД 1 типа на этапе с удовлетворительным уровнем глюкозы (n = 20)

Table 2. Correlations between anamnetic criteria and markers of antioxidant defense in children with chronic 
type 1 diabetes, at the stage with a satisfactory glucose level (n = 20)

Параметр Возраст Длительность 
заболевания

Количество 
поступлений в 
ПРИТ с ДКА в 

анамнезе

Содержание 
СОД

Содержание 
ГП

Возраст 1,000000 0,970654 0,813987 –0,798602 –0,361314
Длительность заболевания 1,000000 0,830400 –0,777746 –0,449855
Количество поступлений в 
ПРИТ с ДКА в анамнезе 1,000000 –0,682817 –0,528058

Содержание СОД 1,000000 0,150132
Содержание ГП 1,000000

Примечание. Выделены статистически значимые (p < 0,05) коэффициенты корреляции.
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Корреляционный анализ выявил достоверную 
отрицательную связь между содержанием двух 
ферментов АОЗ и некоторыми анамнестическими 
критериями: между концентрацией СОД и воз-
растом, длительностью заболевания и количес-
твом экстренных поступлений с ДКА в ПРИТ в 
анамнезе, между уровнем ГП и количеством экс-
тренных поступлений с ДКА в ПРИТ в анамне-
зе. Таким образом, с увеличением длительности 
заболевания и количеством обострений (ДКА 
в анамнезе) ослабевает АОЗ организма за счет 
уменьшения содержания СОД и ГП. Также тес-
ная положительная корреляционная связь зафик-
сирована между возрастом пациентов и стажем 
заболевания, количеством экстренных госпита-
лизаций в ПРИТ в анамнезе с ДКА, что вполне 
логично и согласуется с клиническим течением 
СД 1 типа в детском возрасте (табл. 2). 

Также у пациентов с СД 1 типа выявлены 
статистически значимые корреляционные связи 
между некоторыми общими лабораторными по-
казателями и содержанием исследуемых фермен-
тов АОЗ: между концентрацией HbA1c и СОД 
(негативная), между среднесуточным уровнем 
глюкозы крови и содержанием ГП (негативная), 
между концентрацией общего белка и СОД (по-
зитивная) (табл. 3). 

Таким образом, анализ полученных дан-
ных указывает на нарушение АОЗ у детей с СД 
1 типа на этапе с удовлетворительным уровнем 
глюкозы. Зафиксированное нами снижение АОЗ 
организма может рассматриваться как важное 
проявление ОС, которому отводится ключевая 
роль в возникновении как самого СД 1 типа, так 
и его осложнений [4, 5], и отмечено другими ав-
торами [6, 12, 17]. В работе Л.А. Литвиненко и 
соавт. показано, что у детей в дебюте СД 1 типа 
наблюдалась тенденция к снижению активности 
СОД эритроцитов, в то время как в группе детей 
на этапе с компенсированным уровнем глюкозы 
она была выше, даже по сравнению с контролем 
[17]. Л.Н. Щербачевой и соавт. также обнаружено 
увеличение активности СОД и ГП в эритроцитах 
детей с СД 1 типа на стадии с удовлетворитель-
ным контролем глюкозы, что, по мнению авторов, 
имело компенсаторный характер [18]. A. Likidlil-
id et al. отмечают, что снижение активности ГП у 
детей с данным заболеванием может быть связа-
но с более высокой скоростью потребления глу-
татиона под действием инсулина, что приводит к 
уменьшению рециркуляции ГП [19]. 

Несмотря на то что идея измерения уровня 
и активности антиоксидантных ферментов в де-
бюте и при хроническом течении заболевания у 
детей с СД 1 типа не нова, нами получены новые 
результаты, не отмеченные до этого ранее. На- Та
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пример, показано снижение содержания СОД на 
этапе с удовлетворительным уровнем глюкозы, 
что не было ранее освещено в научной литерату-
ре. Также выявлена корреляционная связь между 
выраженностью нарушения АОЗ, длительностью 
заболевания и количеством эпизодов с неудов-
летворительным уровнем глюкозы, что говорит 
в пользу того, что проявления ОС нарастают по 
ходу хронизации заболевания. Помимо этого 
уменьшение концентрации СОД и ГП было со-
пряжено с увеличением содержания гликирован-
ного гемоглобина и глюкозы плазмы крови в те-
чение суток у пациентов с хронической формой 
СД 1 типа, что может быть обусловлено ослабле-
нием АОЗ. 

Важно отметить, что уменьшение содержа-
ния антиоксидантных ферментов выявлено нами 
именно на стадии с удовлетворительным уровнем 
глюкозы, которое считается эндокринологами от-
носительно благополучным периодом для такого 
хронического заболевания, как СД. Данное про-
явление ОС может являться основанием для на-
значения антиоксидантной терапии, позволяю-
щей уменьшить его выраженность, снизить риск 
развития диабетических осложнений и улучшить 
качество жизни пациентов.

Заключение
Несмотря на высокую распространенность 

СД 1 типа у детей, патогенетические аспекты 
этого заболевания далеки от полной ясности. ОС 
рассматривается как один из возможных патофи-
зиологических механизмов развития СД 1 типа и 
его осложнений в детском возрасте. Антиокси-
дантные ферменты – важный компонент защиты 
от окислительного повреждения клеток, которая 
при СД 1 типа может нарушаться за счет сниже-
ния содержания или активности СОД и ГП даже 
на этапе с удовлетворительным уровнем глюко-
зы. Анализ уровня ферментов АОЗ при СД 1 типа 
у детей и подростков практически оправдан, по-
скольку может способствовать своевременному 
выявлению развития ОС. Максимально раннее 
обнаружение дисфункции АОЗ у данного контин-
гента пациентов может послужить основанием 
для назначения антиоксидантов, что улучшит ка-
чество оказания помощи у детей с СД 1 типа.
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Расстройства депрессивного характера при метаболическом 
синдроме у мигрантов Крайнего Севера с артериальной 
гипертонией
Р.А. Яскевич1, 2, Э.В. Каспаров1, Н.Г. Гоголашвили1, 2

1 НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ «Красноярский научный центр СО РАН» 
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г
2 Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

Имеющиеся данные убедительно показывают наличие множественных патофизиологических связей, которые 
объясняют высокую вероятность развития метаболического синдрома (МС) у пациентов с аффективными рас-
стройствами, а сам МС был предложен в качестве преморбидного состояния у пациентов с депрессией при 
сердечно-сосудистых заболеваниях и сахарном диабете 2 типа. Целью исследования было изучение ассоциации 
депрессивных расстройств с МС и его компонентами у мигрантов Крайнего Севера с артериальной гипертензи-
ей (АГ) после переезда в новые климатогеографические условия проживания. Материал и методы. Обследова-
но 267 пациентов обоего пола с АГ, прибывших из районов Крайнего Севера на постоянное место жительства 
в Центральную Сибирь. Верификация МС проведена в соответствии с клиническими рекомендациями Всерос-
сийского научного общества кардиологов (2009). Для выявления и оценки степени тяжести депрессивных рас-
стройств применялась госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS. Результаты и их обсуждение. Среди 
мигрантов Крайнего Севера с АГ симптомы депрессии и депрессивные расстройства клинически выраженного 
характера встречались чаще (соответственно в 36,3 и 14,1 % случаев) по сравнению с лицами, постоянно про-
живающими в г. Красноярске (соответственно 21,4 и 6,1 % случаев, р = 0,001 и р = 0,011). Бывшие жители Край-
него Севера с признаками депрессии значительно чаще имели трех- и четырехкомпонентные комбинации МС. 
Мигранты Крайнего Севера с МС, страдающие депрессивными расстройствами, характеризуются наибольшей 
частотой пятикомпонентного кластера МС. Заключение. Среди мигрантов Крайнего Севера с АГ частота де-
прессии в целом, и особенно клинически выраженного характера, статистически значимо выше по сравнению 
с пациентами, постоянно проживающими в г. Красноярске; при повышении у них уровня депрессии увеличи-
вается встречаемость трех- и четырехкомпонентных комбинаций МС. Результаты корреляционного анализа по-
зволяют говорить о существовании взаимосвязей между уровнем депрессии и показателями липидного обмена 
у мигрантов Крайнего Севера.

Ключевые слова: мигранты, Крайний Север, артериальная гипертония, метаболический синдром, депрессия.
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Abstract

The available data convincingly show the presence of multiple pathophysiological links that explain the high probability 
of developing metabolic syndrome (MetS) in patients with a昀昀ective disorders, and MetS itself has been proposed as 
a premorbid condition in patients with depression in cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. The aim 
of the study was to investigate the association of depressive disorders with MetS and its components in migrants of 
the Far North with arterial hypertension after moving to new climatic and geographical living conditions. Material 
and methods. 267 patients of both sexes with arterial hypertension who arrived from the regions of the Far North 
for permanent residence in Central Siberia were examined. MetS veri昀椀cation was carried out in accordance with 
the clinical recommendations of the All-Russian Scienti昀椀c Society of Cardiology (2009). To identify and assess the 
severity of depressive disorders, the hospital scale of anxiety and depression HADS was used. Results and discussion. 
Among migrants of the Far North with hypertension symptoms of depression and depressive disorders of a clinically 
pronounced nature occurred more frequently (36.3 and 14.1 %, respectively) compared to persons permanently residing 
in Krasnoyarsk (21.4 and 6.1 %, respectively, p = 0.001 and p = 0.011). Former residents of the Far North with signs of 
depression were much more likely to have three- and four-component combinations of MetS. Migrants of the Far North 
with MetS su昀昀ering from depressive disorders are characterized by the highest frequency of the 昀椀ve-component cluster 
of MetS. Conclusions. Among migrants of the Far North with hypertension, the incidence of depression in general, 
and especially of a clinically pronounced nature, is signi昀椀cantly higher compared to patients permanently residing in 
Krasnoyarsk; when their depression level rises, three- and four-component MC combinations become more common. 
The results of the correlation analysis suggest the existence of relationships between the level of depression and lipid 
metabolism in migrants of the Far North.

Key words: migrants, the Far North, arterial hypertension, metabolic syndrome, depression.
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Введение
Метаболический синдром (МС) представляет 

собой комплекс кардиометаболических факторов 
риска, в состав которого входят нарушения ме-
таболизма глюкозы, дислипидемия, абдоминаль-
ное ожирение (АО) и повышенное артериальное 
давление (АД). Особое внимание, уделяемое МС, 
связано с его высокой распространенностью сре-
ди населения во всем мире и безусловной ролью 
в прогрессировании сердечно-сосудистой пато-
логии [1–4]. Среди пациентов с МС отмечается 
утроенный риск развития сердечно-сосудистых 
событий и/или инсульта и удвоенный риск сер-
дечно-сосудистой смертности по сравнению с ли-
цами без МС [4, 5], а также высокая смертность 
от всех причин среди населения в общей популя-
ции [4]. Особую актуальность эта проблема при-
обретает в суровых условиях Сибири и Крайнего 
Севера [3, 6–9].

Аффективные расстройства становятся все 
более распространенными среди населения зем-
ного шара [10]. По данным ВОЗ, пограничные 
психические расстройства, такие как депрессия и 
тревога, составляют 35 % всех психических рас-
стройств [10]. Значительный объем фактических 
данных указывает на то, что депрессия является 
независимым фактором риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний [10], а также предикто-
ром высокой сердечно-сосудистой смертности и 
смертности от всех причин [11]. Поскольку на-
ряду с МС аффективные расстройства создают 
значительные проблемы для общественного здра-
воохранения, в настоящее время внимание боль-
шинства исследователей привлекает взаимосвязь 
между этими двумя состояниями [12–15]. Аффек-
тивные расстройства встречаются значительно 
чаще при МС, чем в общей популяции [11, 12]. 
Имеющиеся экспериментальные и клинические 
данные убедительно свидетельствуют о наличии 
множественных патофизиологических связей, ко-
торые объясняют высокую вероятность развития 
МС у пациентов с аффективными расстройства-
ми [14, 16], а сам МС был предложен в качестве 
преморбидного состояния у лиц с депрессией при 
сердечно-сосудистых заболеваниях и сахарном 
диабете 2 типа [10]. Выявленные у таких больных 
пограничные аффективные расстройства следует 
рассматривать в качестве предикторов сахарного 
диабета 2 типа и кардиоваскулярных заболева-
ний, требующих изменения образа жизни, пове-
денческой психотерапии и, в случае необходимо-
сти, – фармакологической коррекции. 

Цель исследования – изучение ассоциации 
депрессивных расстройств с МС и его компонен-
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тами у мигрантов Крайнего Севера с артериаль-
ной гипертензией (АГ) после переезда в новые 
климатогеографические условия проживания.

Материал и методы 

Обследовано 267 пациентов пришлого насе-
ления (европеоидов) обоего пола с АГ II–III ста-
дии (по рекомендациям Российского кардиологи-
ческого общества, 2020) [17], ранее проживавших 
на Крайнем Севере (г. Норильск, 69°21.21′ с.ш.) 
и переехавших на постоянное место житель-
ства в Центральную Сибирь (г. Красноярск, 
56°1.1034′ с.ш.). Группу сравнения составили 267 
мужчин и женщин с АГ, постоянно проживаю-
щих в г. Красноярске. Исследование проводилось 
в соответствии с этическими принципами прове-
дения исследований с участием человека Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, пересмотр 2013 г. Все пациенты да-
вали письменное информированное согласие.

АД измерялось в положении сидя после 
10-минутного отдыха двукратно ртутным сфиг-
моманометром Riester (Германия) со стандартной 
(14 см) манжетой на правом плече с интервалом 
5 минут. Результаты первого и второго измерений 
записывались в анкету, и вычислялось среднее 
арифметическое. В работе использована класси-
фикация АГ в соответствии с действующими на-
циональными рекомендациями [17].

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по 
формуле: 

ИМТ = масса тела (кг) / рост2 (м). 
Масса тела считалась нормальной при значе-

ниях ИМТ 20–24,9 кг/м2, избыточной – при ИМТ 
25–29,9 кг/м2, значение ИМТ 30 кг/м2 и более 
расценивалось как ожирение. Окружность талии 
(ОТ) измеряли с помощью сантиметровой лен-
ты. АО определяли при ОТ ≥102 см для мужчин 
и ≥88 см для женщин. Лабораторные биохими-
ческие анализы выполнены в клинике НИИ ме-
дицинских проблем Севера ФИЦ «Красноярский 
научный центр СО РАН». Базовую оценку липид-
ного спектра крови проводили на автоанализаторе 
стандартными методами с определением уровня 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов, ХС 
липопротеинов высокой (ХС ЛПВП) и низкой (ХС 
ЛПНП) плотности, подсчитанного с использовани-
ем формулы Фридвальда или прямым методом.

МС верифицировали согласно клиническим 
рекомендациям Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (2009). Принятые в 2007 г. и 
скорректированные в 2009 г. критерии МС, по 
мнению российских экспертов, вполне обоснова-
ны и корректны с учетом их патогенеза, а также 
особенностей системы здравоохранения [2]. Для 

выявления и оценки степени тяжести депрес-
сивных расстройств применялась госпитальная 
шкала тревоги и депрессии (The Hospital Anxiety 
and Depression scale, HADS). При интерпретации 
результатов учитывался суммарный показатель 
по субшкале «депрессия»: 0–7 баллов – «норма» 
(отсутствие достоверных симптомов депрессии); 
8–10 баллов – «субклинически выраженная де-
прессия (СВД)»; 11 баллов и выше – «клиниче-
ски выраженная депрессия (КВД)». Суммарный 
показатель (СВД+КВД) по субшкале «депрессия» 
8 баллов и более свидетельствует о наличии при-
знаков депрессии.

Соответствие вида распределения закону 
нормального распределения определяли при 
помощи критериев Шапиро – Уилка и Колмо-
горова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
Поскольку характер распределения изучаемых 
количественных признаков отличался от нор-
мального, их дальнейший анализ проводили, 
применяя U-тест Манна – Уитни. Значения не-
прерывных количественных признаков представ-
лены медианой (Ме) и межквартильным интер-
валом [Q1; Q3]. Частоты бинарных качественных 
признаков сравнивали с помощью критерия χ2. 
Связь признаков оценивали с использованием 
корреляционного анализа с расчетом корреляции 
по методу Спирмена. При проверке нулевой ги-
потезы критический уровень статистической зна-
чимости принимали при р = 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Пациенты сравниваемых групп были сопо-

ставимы по возрасту. Среди мигрантов Крайнего 
Севера с АГ симптомы депрессии и депрессив-
ные расстройства субклинически выраженного 
характера отмечались чаще, чем у пациентов, по-
стоянно проживающих в г. Красноярске (табл. 1). 
Высокий уровень негативного психоэмоциональ-
ного напряжения у мигрантов Крайнего Севера, 
возможно, сопряжен с рядом психофизиологичес-
ких и биоритмологических особенностей орга-
низма, приводящих к снижению его адаптивных 
возможностей и формированию патологической 
чувствительности к климатометеорологическим 
и гелиогеофизическим факторам Крайнего Се-
вера. В исследовании А.А. Говорухиной и соавт. 
установлено, что частота тревожно-депрессив-
ных состояний имеет тесную связь с длитель-
ностью проживания в северных регионах [18]. 
Показано, что у пришлых жителей достоверно 
увеличивается частота депрессий в первые годы 
проживания на Крайнем Севере. По мнению авто-
ров, экстремальные климатогеографические ус-
ловия Крайнего Севера вызывают у некоренных 
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жителей экологически обусловленный стресс, 
проявляющийся в нарушениях адаптации [18]. 
А.Н. Савостьянов и соавт. при сравнении психо-
логических показателей у пришлого и коренного 
населения Якутии установили, что степень выра-
женности депрессии у мигрантов статистически 
значимо выше, чем у коренного населения, и по-
ложительно коррелирует с уровнем стресса [19].

Далее мы оценили частоту и выраженность 
депрессивных расстройств в зависимости от на-
личия МС и проанализировали взаимосвязи с его 
компонентами. При сравнении пациентов с МС 
установлено, что среди мигрантов Крайнего Севе-
ра с МС частота повышенного уровня депрессии 
статистически значимо превышала аналогичный 
показатель у лиц с МС, постоянно проживающих 
в г. Красноярске (табл. 2). При этом лица, име-
ющие клинически выраженную депрессию, в 2 
раза чаще, на уровне статистической тенденции, 
встречались среди мигрантов с МС (см. табл. 2).

Полученные данные о высокой частоте де-
прессивных расстройств у мигрантов Крайнего 
Севера с МС согласуются с полученными ранее 
результатами ряда российских и зарубежных 

Таблица 1. Клиническая характеристика мигрантов Крайнего Севера с АГ и лиц, постоянно проживаю-

щих в г. Красноярске

Table 1. Clinical characteristics of Far North migrants with hypertension and persons permanently residing in 

Krasnoyarsk

Параметр Мигранты 
(n = 267)

Красноярск 
(n = 267) p

Возраст, лет 64,0 [59,0;73,0] 65,0 [59,0;74,0] 0,454
Метаболический синдром, % 203 (76 %) 174 (65,2 %) 0,005
Депрессия, баллы 5,5 [2,0; 9,0] 5,0 [3,0; 7,0] 0,437
Депрессия, n (%) 90 (36,3) 35 (21,4) 0,001
Субклинически выраженная депрессия, n (%) 55 (22,2) 25 (15,3) 0,087
Клинически выраженная депрессия, n (%) 35 (14,1) 10 (6,1) 0,011
Систолическое АД, мм рт. ст. 150,0 [140,0; 164,0] 150,0 [140,0; 160,0] 0,612
Диастолическое АД, мм рт. ст. 90,0 [85,0; 90,0] 90,0 [80,0; 90,0] 0,327
ЧСС, уд. / мин 69,0 [65,0; 77,0] 72,0 [64,0; 78,0] 0,619
Масса тела, кг 80,0 [68,3;88,8] 83,0 [70,0;95,0] 0,011
ИМТ, кг/м2 29,6 [26,0; 33,4] 30,5 [26,9; 34,5] 0,059
Окружность талии, см 99,0 [90,0; 109,0] 99,0 [90,0; 109,0] 0,330
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,2 [4,5; 5,6] 5,0 [4,3; 5,8] 0,192
Содержание ОХС, ммоль/л 5,5 [4,8; 6,2] 5,5 [4,7; 6,6] 0,712
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,4] 1,3 [1,1; 1,6] 0,001
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,4 [1,0; 1,9] 1,5 [1,1; 2,0] 0,071
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,6 [3,0; 4,3] 3,5 [2,7; 4,3] 0,169
Длительность АГ, лет 15,0 [9,0; 22,0] 15,0 [9,0; 21,0] 0,770

исследований, где было убедительно показано, 
что тревожно-депрессивные расстройства зна-
чительно чаще встречаются у пациентов с МС, 
чем у лиц общей популяции [1, 11, 12, 20]. Так, 
проведенный Y. Moradi et al. крупный метаана-
лиз, включающий 31 перекрестное и 18 когорт-
ных исследований, показал выраженную взаимо-
связь между депрессией и МС [11]. При анализе 
коморбидности депрессивных расстройств и МС 
в общей популяции г. Красноярска Р.Д. Песковец 
и соавт. установили, что среди пациентов с МС 
частота повышенного уровня депрессии стати-
стически значимо выше в сравнении с лицами без 
МС, а доли пациентов с клинически выраженной 
депрессией среди лиц с МС и без МС были стати-
стически сопоставимы [12].

Анализ зависимости показателей депрессии 
от количества компонентов МС показал, что сре-
ди мигрантов Крайнего Севера, имеющих при-
знаки депрессии, статистически значимо чаще 
встречались пациенты с МС, имеющие трех- и 
четырехкомпонентные его сочетания (табл. 3). У 
лиц с повышенным уровнем депрессии, посто-
янно проживающих в г. Красноярске, несколько 
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чаще выявлялось четырехкомпонентное соче-
тание МС. Среди пациентов с МС, не имеющих 
депрессивных расстройств, как среди мигран-
тов, так и среди лиц, постоянно проживающих в 
г. Красноярске, преобладало трехкомпонентное 
сочетание МС. Однако выявленные различия не 
имели статистической значимости (см. табл. 3).

Далее мы оценили частоту различных кла-
стеров МС среди обследованных групп (табл. 4). 
Независимо от наличия или отсутствия депрес-
сивных расстройств как среди мигрантов, так и 

среди постоянно проживающих в г. Красноярске 
чаще встречалось трехкомпонентное сочетание 
МС, включающее АО, АГ и липидные наруше-
ния, характеризующиеся высоким уровнем ХС 
ЛПНП (см. табл. 4). Отмечались различия по 
частоте данного кластера среди мигрантов и по-
стоянно проживающих в г. Красноярске, однако 
они не имели статистической значимости. На 
основании корреляционного анализа установле-
но, что у мигрантов Крайнего Севера существует 
положительные и отрицательные статистически 

Таблица 2. Частота различных уровней депрессии в зависимости от наличия МС у мигрантов Крайнего 
Севера с АГ и лиц, постоянно проживающих в г. Красноярске, n (%)

Table 2. The frequency of di昀昀erent levels of depression depending on the presence of MetS in Far North migrants 
with hypertension and persons permanently residing in Krasnoyarsk, n (%)

Показатель
Мигранты Красноярск

p
1. МС– 2. МС+ 3. МС– 4. МС+

Норма 42 (72,4 %) 116 (61,1 %) 51 (79,7 %) 77 (77,8 %) p1-2 = 0,115; p 3-4 = 0,772;
p 1-3 = 0,346; p 2-4 = 0,004

Субклинически выраженная 
депрессия (СВД) 11 (19,0 %) 44 (23,2 %) 11 (17,2 %) 14 (14,1 %) p 1-2 = 0,501; p 3-4 = 0,598;

p 1-3 = 0,799; p 2-4 = 0,069

Клинически выраженная 
депрессия (КВД) 5 (8,6 %) 30 (15,8 %) 2 (3,1 %) 8 (8,1 %) p 1-2 = 0,170; p 3-4 = 0,198;

p 1-3 = 0,192; p 2-4 = 0,066

Наличие признаков 
депрессии (СВД+КВД) 17 (27,6 %) 74 (38,9 %) 13 (20,3 %) 22 (22,2 %) p 1-2 = 0,158; p 3-4 = 0,772;

p 1-3 = 0,373; p 2-4 = 0,004
Примечание. «МС–» – отсутствие МС; «МС+» – наличие МС.

Таблица 3. Частота сочетаний трех, четырех и пяти компонентов МС у мигрантов Крайнего Севера с 
АГ и лиц, постоянно проживающих в г. Красноярске, в зависимости от уровня депрессии, n (%)

Table 3. Frequency of combinations of three, four and 昀椀ve components of MetS in Far North migrants with       
hypertension and persons permanently residing in Krasnoyarsk, depending on the level of depression, n (%)

Показатель 3 компонента 4 компонента ≥ 5 компонентов p

М
иг

ра
нт

ы

Норма 45 (38,8) 40 (34,5) 31 (26,7) p 3-4 = 0,496; p 3-5 = 0,052;
p 4-5 = 0,199

Депрессия 31 (42,5) 29 (39,7) 13 (17,8) p 3-4 = 0,737; p 3-5 = 0,001;
p 4-5 = 0,003

p 0,616 0,466 0,158

Кр
ас

но
яр

ск Норма 29 (37,7) 25 (32,5) 23(29,9) p 3-4 = 0,499; p 3-5 = 0,307;
p 4-5 = 0,728

Депрессия 7 (31,8) 10 (45,5) 5 (22,7) p 3-4 = 0,353; p 3-5 = 0,498;
p 4-5 = 0,112

p 0,615 0,261 0,512

p
p н-н = 0,874; 
p д-д = 0,371

p н-н = 0,772; 
p д-д = 0,632

p н-н = 0,633; 
p д-д = 0,606

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 123−131

Яскевич Р.А. и др. Расстройства депрессивного характера при метаболическом  ...



128 

Таблица 4. Частота различных кластеров МС у мигрантов Крайнего Севера с АГ и лиц, постоянно      
проживающих в г. Красноярске, в зависимости от уровня депрессии, n (%)

Table 4. Frequency of various clusters of MetS in Far North migrants with hypertension and persons               

permanently residing in Krasnoyarsk, depending on the level of depression, n (%)

Кластеры МС
Мигранты Красноярск

p
1. Д– 2. Д+ 3. Д– 4. Д+

АО, АГ, НУО 3 (2,6) 1 (1,4) 2 (2,6) 1 (4,5) p 1-2 = 0,563; p 3-4 = 0,638;
p 1-3 = 0,996; p 2-4 = 0,357

АО, АГ, ГТГ 8 (6,9) 3 (4,1) 5 (6,5) 2 (9,1) p 1-2 = 0,413; p 3-4 = 0,675;
p 1-3 = 0,913; p 2-4 = 0,351

АО, АГ, гипоХС ЛПВП 6 (5,2) 6 (8,1) 3 (3,9) 0 (0) p 1-2 = 0,417; p 3-4 = 0,347;
p 1-3 = 0,681; p 2-4 = 0,168

АО, АГ, гиперХС ЛПНП 28 (24,1) 22 (29,7) 19 (24,7) 4 (18,2) p 1-2 = 0,393; p 3-4 = 0,525;
p 1-3 = 0,932; p 2-4 = 0,285

АО, АГ, НУО, ГТГ 1 (0,9) 0 (0) 2 (2,6) 2 (9,1) p 1-2 = 0,423; p 3-4 = 0,173;
p 1-3 = 0,340; p 2-4 = 0,009

АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП 0 (0) 6 (8,1) 3 (3,9) 0 (0,0) p 1-2 = 0,002; p 3-4 = 0,347;
p 1-3 = 0,032; p 2-4 = 0,168

АО, АГ, НУО, гиперХС ЛПНП 6 (5,2) 2 (2,7) 1 (1,3) 1 (4,5) p 1-2 = 0,409; p 3-4 = 0,340;
p 1-3 = 0,159; p 2-4 = 0,663

АО, АГ, ГТГ, гипоХС ЛПВП 3 (2,6) 1 (1,4) 2 (2,6) 0 (0) p 1-2 = 0,563; p 3-4 = 0,445;
p 1-3 =  0,996; p 2-4 = 0,584

АО, АГ, ГТГ, гиперХС ЛПНП 12 (10,3) 5 (6,8) 13 (16,9) 5 (22,7) p 1-2 = 0,398; p 3-4 = 0,531;
p 1-3 = 0,185; p 2-4 = 0,031

АО, АГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС 
ЛПНП 18 (15,5) 15 (20,3) 4 (5,2) 2 (9,1) p 1-2 = 0,399; p 3-4 = 0,499;

p 1-3 = 0,027; p 2-4 = 0,228

АО, АГ, НУО, ГТГ, гипоХС ЛПВП 2 (1,7) 0 (0) 2 (2,6) 1 (4,5) p 1-2 = 0,256; p 3-4 = 0,638;
p 1-3 = 0,677; p 2-4 = 0,065

АО, АГ, НУО, ГТГ, гиперХС ЛПНП 3 (2,6) 1 (1,4) 10 (13,0) 0 (0) p 1-2 = 0,563; p 3-4 = 0,075;
p 1-3 = 0,005; p 2-4 = 0,584

АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП, 
гиперХС ЛПНП 3 (2,6) 7 (9,5) 0 (0 %) 0 (0) p 1-2 = 0,039; p 3-4 = 1,000;

p 1-3 = 0,155; p 2-4 = 0,134

АО, АГ, ГТГ, гипоХС ЛПВП, 
гиперХС ЛПНП 16 (13,8) 2 (2,7) 9 (11,7) 4 (18,2) p 1-2 = 0,011; p 3-4 = 0,426;

p 1-3 = 0,670; p 2-4 = 0,009

АО, АГ, НУО, ГТГ, гипоХС ЛПВП, 
гиперХС ЛПНП 7 (6,0) 3 (4,1) 2 (2,6) 0 (0) p 1-2 = 0,551; p 3-4 = 0,445;

p 1-3 = 0,268; p 2-4 = 0,337

Примечание: «Д–» – отсутствие депрессии; «Д+» – наличие депрессии; НУО – нарушения углеводного обмена; ГТГ – 
гипертриглицеридемия; гипоХС ЛПВП – липидные нарушения, характеризующиеся низким уровнем ХС ЛПВП; гиперХС 
ЛПНП – липидные нарушения, характеризующиеся высоким уровнем ХС ЛПНП.

значимые корреляционные связи между уровнем 
депрессии и показателями липидного обмена: со-
держанием ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП (табл. 5). 
У лиц, постоянно проживающих в г. Красноярске, 
выявлена положительная корреляционная связь 
с величиной ОТ. Похожие результаты получены 

Е.В. Акимовой и соавт. в г. Тюмени. При исполь-
зовании ранговой корреляции Спирмена автора-
ми определена прямая связь между депрессией 
и АО, гипоХС ЛПВП [1]. Таким образом, полу-
ченные нами данные позволяют говорить о суще-
ствовании корреляционных взаимосвязей между 
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Таблица 5. Взаимосвязи между уровнем депрессии по шкале HADS и компонентами МС у мигрантов 
Крайнего Севера с АГ и лиц, постоянно проживающих в г. Красноярске

Table 5. The relationship between depression level (HADS scale) and MetS components in Far North migrants 
and permanently residing in Krasnoyarsk

Показатель 
1 Показатель 2

Мигранты Красноярск
МС– МС+ МС– МС+

r p r p r p r p

Уровень 
депрессии

САД 0,01 0,899 0,07 0,714 –0,08 0,541 –0,21 0,570
ДАД 0,00 0,978 0,24 0,212 0,09 0,527 –0,07 0,855
ОТ 0,01 0,929 0,09 0,644 –0,15 0,255 0,64 0,048
Содержание 
глюкозы 0,11 0,287 –0,31 0,109 –0,02 0,903 –0,27 0,459

Содержание 
ОХС –0,08 0,446 0,39 0,041 0,12 0,361 0,23 0,529

Содержание 
ХС ЛПВП –0,05 0,626 –0,54 0,003 0,03 0,828 –0,43 0,214

Содержание 
триглицеридов –0,06 0,554 0,02 0,905 –0,02 0,883 0,59 0,074

Содержание 
ХС ЛПНП –0,05 0,630 0,44 0,021 0,16 0,224 0,31 0,386

Примечание: r – коэффициент корреляции Спирмена; выделены статистически значимые коэффициенты.

уровнем депрессии и содержанием ОХС, ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП у мигрантов Крайнего Севера 
и величиной ОТ у лиц, постоянно проживающих 
в г. Красноярске.

Заключение

Среди мигрантов Крайнего Севера с АГ час-
тота депрессии в целом, и особенно клинически 
выраженного характера, статистически значи-
мо выше в сравнении с пациентами, постоянно 
проживающими в г. Красноярске. У мигрантов 
Крайнего Севера, имеющих признаки депрес-
сии, достоверно чаще встречались трех- и четы-
рехкомпонентные сочетания МС. Для мигрантов 
Крайнего Севера с МС, имеющих депрессивные 
расстройства, характерна наибольшая частота 
пятикомпонентного кластера МС, включающего 
в себя АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП и гиперХС 
ЛПНП. Результаты корреляционного анализа по-
зволяют говорить о существовании взаимосвязей 
между уровнем депрессии и содержанием ОХС, 
ХС ЛПНП и ХС ЛПВП у мигрантов Крайнего Се-
вера и величиной ОТ у лиц, постоянно прожива-
ющих в г. Красноярске.
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Роль малоинвазивных технологий в диагностике и лечении 
непроходимости кишечника послеоперационного спаечного 
происхождения
И.А. Юсубов

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева 
10012, г. Баку, Тбилисский просп., квартал 3165

Резюме

Одним из серьезных внутрибрюшинных осложнений после операции является кишечная непроходимость спа-
ечного происхождения (КНСП). Смертность при послеоперационной кишечной непроходимости составляет 
16,2–52,5 %. Цель исследования – лапароскопическая диагностика КНСП в раннем послеоперационном периоде 
и оптимизация адгезиолиза. Материал и методы. В раннем послеоперационном периоде обследовано и про-
лечено 70 пациентов с КНСП верхних отделов желудочно-кишечного тракта; 46 пациентам выполнена лапаро-
скопическая операция (основная группа), 24 – открытый метод (лапаротомия, контрольная группа). Результаты 
и их обсуждение. Установлено, что лапаротомии с верхним средним и нижним средним разрезом с большей 
вероятностью вызывают кишечную непроходимость. Чувствительность предоперационной ультразвуковой диа-
гностики подвижных висцеропариетальных спаек петель тонкой кишки составляет 94,6 %, а чувствительность 
лапароскопической диагностики – 99,2 %. При использовании малоинвазивной технологии по сравнению с ла-
паротомией уменьшаются частота интраоперационных (соответственно 4 (8,7 %) и 8 (33,3 %), p < 0,05) и после-
операционных осложнений (5 (10,9 %) и 13 (54,1 %), p < 0,05), смертность (0 и 4 (16,6 %), p < 0,05) и продолжи-
тельность пребывания в стационаре (5,7 (3,0–8,0) и 14,3 (10,0–17,0) дня), p < 0,05). Заключение. Использование 
лапароскопического адгезиолиза и антиадгезионного барьера целесообразно у пациентов со спаечным процес-
сом I–II степени. В случаях, когда при лапароскопическом адгезиолизе возникают технические трудности, более 
патогенетически оправдано разделение спаек путем прохождения через мини-лапаротомный разрез. Если это 
невозможно, рекомендуется выполнить комплексные противоадгезионные мероприятия, включая перевод на 
лапаротомию и системную энзимотерапию после адгезиолиза.

Ключевые слова: лапароскопия, кишечная непроходимость спаечного происхождения, энзимотерапия, ад-
гезиолиз.
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Abstract 

One of the serious intra-abdominal complications after surgery is intestinal obstruction of adhesion origin (IOAO). 
Mortality during postoperative intestinal obstruction is 16.2–52.5 %. Aim of the study – laparoscopic diagnosis of IOAO 
in the early postoperative period and optimization of adhesiolysis. Material and methods. In the early postoperative 
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period 70 patients with IOAO of upper gastrointestinal tract were examined and treated; laparoscopic operation was 
performed to 46 patients (the main group), an open method (laparotomy) – to 24 patients (the control group). Results and 
discussion. It was revealed that upper-middle and lower-middle incision laparotomies are more likely to cause intestinal 
obstruction. The sensitivity of preoperative ultrasound diagnosis of movable visceroparietal adhesions of small intestinal 
loops is 94.6 %, and the sensitivity of laparoscopic diagnosis is 99.2 %. When using minimally invasive technology, 
the frequency of intraoperative (4 (8.7 %) and 8 (33.3 %), respectively, p < 0.05) and postoperative complications 
(5 (10.9 %) and 13 (54.1 %), p < 0.05), mortality (0 and 4 (16.6 %), p < 0.05) and length of stay in hospital (5.7 (3–8) 
and 14.3 (10–17) days, p < 0,05) was less compared to laparotomy. Conclusions. Using of laparoscopic adhesiolysis 
and anti-adhesion barrier is appropriate in patients with I-II grade adhesion process. In cases where technical di昀케culties 
arise during laparoscopic adhesiolysis, it is more pathogenetically justi昀椀ed to separate adhesions by passing through a 
mini-laparotomy incision. If this is not possible, it is advisable to perform complex anti-adhesion measures, including 
conversion to laparotomy and systemic enzymotherapy after adhesiolysis.

Key words: laparoscopy, intestinal obstruction of adhesive origin, enzyme therapy, adhesiolysis.
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Введение
Одним из серьезных послеоперационных 

внутрибрюшинных осложнений является непро-
ходимость кишечника спаечного происхождения 
(КНСП). Летальность при послеоперационной 
непроходимости кишечника составляет 16,2–
52,5 % [1, 2]. К основным этапам операции при 
данной патологии относятся осмотр брюшной 
полости, выяснение причины непроходимости 
и ее устранение. Однако характер оперативного 
вмешательства отличается: разрезание и разделе-
ние спаек, устранение компрессии и деформации, 
коррекция скручивания, резекция анастомоза, 
установка непрямых анастомозов, удаление ино-
родного тела [3, 4]. Операция завершается инту-
бацией тонкой кишки по показаниям, санацией 
и, при необходимости, дренированием брюшной 
полости [5]. Открытие брюшной полости при ла-
паротомии сопровождается контактом брюшины 
с воздухом. Длительная эвентрация кишечника 
приводит к пересыханию брюшины, что считает-
ся еще одним этиологическим фактором образо-
вания спаек.

В настоящее время лапароскопический адге-
зиолиз также используется для лечения спаечной 
болезни. Хотя лапароскопические вмешательства 
широко используются в неотложной хирургии, 
данных о лапароскопическом подходе к непрохо-
димости кишечника, вызванной спайками, мало 
[3, 6]. Отмечается, что этот метод достаточно эф-
фективен при соблюдении определенных такти-
ко-технических аспектов. 

Целью исследования была лапароскопическая 
диагностика КНСП в раннем послеоперационном 
периоде и оптимизация адгезиолиза.

Материал и методы 

В хирургических клиниках Азербайджанско-
го государственного института усовершенствова-
ния врачей им. А. Алиева (АзГИУВ им А. Алие-
ва) проведено сравнительное исследование двух 
групп пациентов с клиникой кишечной непрохо-
димости желудочно-кишечного тракта, опериро-
ванных в период 2019–2022 гг., его выполнение 
одобрено локальным этическим комитетом Аз-
ГИУВ им А. Алиева, протокол № 4 от 27.03.2023.

Для минимизации системной ошибки отбо-
ра пациентов с помощью метода стратификации 
групп по отдельным показателям с использова-
нием случайных чисел ретроспективно были со-
ставлены две группы больных с острой КНСП, 
не имеющих существенных различий по времени 
поступления, количеству перенесенных хирур-
гических вмешательств и возрасту. Критерием 
исключения для оперативного вмешательства 
было наличие распространенного перитонита, 
гангрены кишки, гигантской послеоперационной 
вентральной грыжи с острой спаечной кишечной 
непроходимостью, сердечно-легочной недоста-
точности. Все оперативные вмешательства вы-
полнены по классификации О.Н. Блинова 1–3-й 
стадии, 4-я стадия в исследование не включена. 
Всем пациентам в послеоперационном периоде 
проведен стандартный комплекс лечения. 

Через 6–12 часов после начала заболевания 
в клинику поступило 7 (15,2 %) больных с кли-
никой поздней стадии КНСП, ультразвуковыми 
и рентгенологическими признаками, а также с 
декомпенсацией жизненно важных функций и 
систем организма. Коррекция электролитных, 
белковых, гемодинамических нарушений прово-
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дилась одновременно со стимуляцией кишечника 
в течение 4–5 часов после поступления больных 
в клинику.

В основную группу включено 46 пациентов, 
в контрольную – 24. В основной группе выпол-
нено 46 лапароскопических операций по поводу 
непроходимости кишечника послеоперационного 
спаечного происхождения, из которых в 56,5 % 
случаев (n = 26) хирургическое вмешательство 
проводилось по экстренному показанию из-за не-
эффективности консервативного лечения (период 
до 6 часов – ранняя стадия) в наиболее интенсив-
ный период боли, а в 43,5 % (n = 20) – после кон-
сервативного лечения кишечной непроходимо-
сти. Для устранения кишечной непроходимости 
послеоперационного спаечного происхождения 
у пациентов аналогичной категории, входящих в 
контрольную группу, был проведен открытый ме-
тод – лапаротомия.

В комплекс консервативных мероприятий в 
обеих группах входили назогастральное зонди-
рование, инфузионная терапия, инъекции спаз-
молитиков, антихолинэстеразных препаратов, 
проведение гипертонических и очищающих 
клизм. Эффективность консервативного лечения 
оценивали по следующим критериям: регресс бо-
левого синдрома и признаков интоксикации (кли-
нической и лабораторной), восстановление опо-
рожнения кишечника, значительное уменьшение 
объема живота, отсутствие секреции застойного 
кишечника назогастральным зондом. Отсутствие 
явно заметных признаков эндогенной интокси-

кации, характерные ультразвуковые и рентгено-
логические признаки позволили установить, что 
клиника заболевания в 39 (65,2 %) наблюдениях 
принадлежит КНСП. Продолжительность консер-
вативного лечения и динамического наблюдения 
в условиях компенсированной и субкомпенсиро-
ванной сопутствующих патологий не превышала 
2–3 часов. 

Непрерывные переменные представлены в 
виде медианы и межквартильных интервалов (Ме 
[Q1; Q3]), номинальные данные – в виде абсолют-
ных величин и относительных частот объектов 
исследования (n, %), для оценки различий между 
группами использовали соответственно критерий 
Вилкоксона и точный критерий Фишера. Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
На основании проведенного анализа выявле-

но, что кишечную непроходимость чаще всего 
вызывают лапаротомии с верхнесредним и ниж-
несредним разрезами (табл. 1). По результатам 
обзорного рентгенологического исследования 
брюшной полости у 21 пациента обнаружены 
чаши-клойберы, у 18 – газонаполнение тонкой 
кишки, у 13 – поперечная полоса, у 9 – сглажи-
вание складок, у 5 – дуги тонкой кишки. Частота 
рентгенологических симптомов в зависимости от 
стадии острого КНСП приведена в табл. 2.

Особое внимание уделили ультразвуковой 
верификации висцеропариетальных спаек по-

Таблица 1. Место проведения хирургического вмешательства до осложнений у пациентов основной 
группы

Table1. The place of surgical intervention before complications in patients of the main group

Место хирургического вмешательства Ранняя стадия Поздняя стадия Итого
Лапаротомия с верхнесредним разрезом 21 (45,6 %) 2 (4,4 %) 23 (50,0 %)
Лапаротомия с нижнесредним разрезом 13 (28,3 %) 1 (2,2 %) 14 (30,5 %)
Несколько операций 2 (4,4 %) 4 (8,6 %) 6 (13,0 %)
Аппендэктомия 3 (6,5 %) 0 3 (6,5 %)
Итого 39 (84,8 %) 7 (15,2 %) 46 (100 %)

Таблица 2. Частота рентгенологических симптомов на разных стадиях острой КНСП

Table 2. Frequency of radiological symptoms at di昀昀erent stages of acute intestinal obstruction of adhesive origin

Симптом На ранней стадии 
(n = 39)

На поздней стадии 
(n = 7)

Чаши-клойберы 14 (35,9 %) 7 (100 %)
Наполнение тонкого кишечника газом 13 (33,3 %) 5 (71,4 %)
Поперечная полоса в тонком кишечнике 10 (25,6 %) 3 (42,9 %)
Сглаживание складок тонкой кишки 5 (12,8 %) 4 (57,1 %)
Дуги тонкой кишки 1 (2,6 %) 4 (57,1 %)

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 132−138

Yusubov I.A. The role of minimally invasive technologies in the diagnosis and treatment  ... 



 135

лых органов и «акустического окна» в передней 
брюшной стенке, выявленных в 44 (95,7 %) на-
блюдениях при предоперационных обследова-
ниях. Наиболее характерными ультразвуковыми 
признаками острой КНСП были синдром дефи-
цитного внутривенного депонирования жидко-
сти, антиперистальтика, утолщение стенки тон-
кой кишки более 6 мм (табл. 3).

Причиной поступления в клинику семи паци-
ентов, находящихся на амбулаторном лечении в 
послеоперационном периоде, на поздней стадии 
острой КНСП стало их проживание в отдаленных 
районах. Клинические, рентгенологические и 
ультразвуковые признаки КНСП, полученные при 
обследовании, позволили определить оптималь-
ную тактику ведения больных. К благоприятным 
прогностическим признакам, которые позволяют 
надеяться на успех консервативного лечения, мы 
отнесли наличие легкого вздутия живота (n = 33), 
однократной рвоты (n = 29), явно заметных при-
знаков интоксикации (n = 43); отсутствие гипер-
пневматоза, четко заметное расширение (n = 28), 
сглаживание складок (n = 37), дуги тонкого ки-
шечника (n = 41) на обзорной рентгенограмме 
брюшной полости; наличие перистальтики при 
УЗИ (n = 41), подвижность висцеропариеталь-
ных спаек петли тонкой кишки в горизонтальной 
плоскости по отношению к париетальной брю-
шине в радиусе 1 см и более (n = 37), отсутствие 
ультразвуковых признаков утолщения стенки 
петли тонкой кишки (n = 35).

Неэффективность консервативного лечения 
была показанием к хирургическому вмешатель-
ству. Первый этап операции – создание пнев-
моперитонеума и введение в брюшную полость 
первого троакара, затем на этапе диагностики 
определяется тип кишечной непроходимости: 
острая странгуляционная КНСП, как правило, 
связана с удушением тонкой кишки между твер-
дыми висцеро-висцеральными спаечными вы-
пячиваниями; причиной КНСП стали твердые 
выпячивания и интимные висцеропариетальные 
спайки тонкой кишки. На втором этапе опреде-
лили возможности лапароскопической коррекции 
патологии, важность совместного проведения 

мини-лапаротомии или показаний к лапарото-
мии. На этом этапе осложнений не было. В зонах 
передней брюшной стенки, свободных от висце-
ропариетальных спаек под контролем лапароско-
па, для введения рабочих инструментов и прове-
дения осмотра висцеропариетальных спаек мы 
разместили от 1 до 4 лапаропортов в нескольких 
точках, что особенно актуально при спайках по-
лых органов и крупных жировых отложений с па-
риетальной брюшиной.

На третьем этапе выполнялся адгезиолиз по 
принципу радикальности и наименьшей трав-
матичности операции. В первую очередь были 
удалены спайки, вызывающие кишечную непро-
ходимость. С целью адекватной декомпрессии 
вырезаются спайки, деформирующие кишечник 
в виде «парных», образующих карманы и пере-
городки, а также выпячивания желаемой лока-
лизации. Не было необходимости в адгезиолизе 
висцеро-висцеральных спаек, не создающих пре-
пятствий для движения кишечного тракта, а также 
висцеропариетальных спаек поддиафрагмальной 
области. На четвертом этапе при необходимости 
и по возможности проводилась профилактика 
рецидива спаек. В настоящее время профилакти-
ка образования спаек проводится в основном по 
трем направлениям: уменьшение поврежденной 
поверхности брюшины, уменьшение воспалитель-
ного процесса в операционной зоне, ограничение 
поврежденных серозных поверхностей через за-
щитные слои, размещенные на мезотелии.

Использование малоинвазивной техноло-
гии при оперативном лечении спаечной болезни 
позволяет свести к минимуму хирургическую 
агрессию. Радикальное уменьшение площади 
оперативного вмешательства значительно сни-
жает риск образования новых парието-висце-
ральных спаек, время восстановления движения 
содержимого через желудочно-кишечный тракт и 
тем самым улучшает функцию дыхания и общую 
реабилитацию больных.

Наряду с известными методами ослабления 
воспалительной реакции в операционной зоне 
мы использовали синтетические абсорбирую-
щие шовные материалы («Полисорб», «Биосин», 

Таблица 3. Ультразвуковая семиотика острой КНСП

Table 3. Ultrasound semiotics of acute intestinal obstruction of adhesive origin

Ультразвуковой признак Ранняя стадия
(n = 39)

Поздняя стадия 
(n = 7) Итого

Синдром дефицитного внутреннего накопления жидкости 33 (84,6 %) 7 (100 %) 40 (86,9 %)
Антиперистальтика 30 (76,9 %) 6 (85,7 %) 36 (78,3 %)
Утолщение стенки тонкой кишки 5 (12,8 %) 6 (85,7 %) 11 (23,9 %)
Отсутствие перистальтики 3 (7,7 %) 2 (28,6 %) 5 (10,9 %)
Свободная жидкость в брюшной полости 1 (2,6 %) 4 (57,2 %) 5 (10,9 %)
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«Дексон», Tyco Healthcare, Великобритания) и 
энзимотерапию («Флогензим», Mucos Pharma, 
ФРГ). В основе противовоспалительного дей-
ствия рассасывающихся нитей лежит их био-
инерционность и расщепление волокон до глико-
ля и молочной кислоты, продукты которых также 
всасываются из тканей и метаболизируются в ор-
ганизме. 

Флогензим, состоящий из комплекса природ-
ных ферментов, снижает вязкость крови, умень-
шает агрегацию тромбоцитов, улучшает микро-
циркуляцию. Ферменты, накапливаясь в зоне 
патологического процесса, оказывают противо-
отечное, фибринолитическое, вторичное аналь-
гетическое, противовоспалительное, антиагре-
гантное действие – иными словами, комплексное 
воздействие на патогенетические петли образова-
ния спаек.

В настоящее время наиболее эффективным 
средством против спаечного барьера, используе-
мым для создания защитного слоя на брюшине, 
считается Interceed (TC-7). Его основа – стериль-
ная биоразлагаемая сетка, состоящая из регене-
рирующей оксигенированной целлюлозы, кото-
рая не вызывает роста и размножения бактерий 
после имплантации. По прошествии 8 часов она 
становится желеобразной и образует защитный 
слой на поврежденной ткани, а через 24 ч больше 
не может быть идентифицирована. Полный ги-
дролиз и всасывание препарата происходят через 
28 дней. По этой причине мы также использовали 
сетку Interceed для создания защитного слоя на 
брюшине.

Во всех наблюдениях первая стадия прошла 
без осложнений. У пациентов со спайками I и II 
степени оперативный доступ в брюшную полость 
и разделение межорганных спаек, вызывающих 
непроходимость кишечника, не вызывали тех-
нических трудностей. Наличие процесса спайки 
III степени значительно затрудняло выполнение 
всех этапов операции, избежать развития интра-
операционных осложнений удалось за счет пре-
доперационной техники. У лиц в процессе спаек 
IV степени выявлены множественные выделения 
и бляшкообразные жировые и кишечные спай-
ки, не мешающие движению кишечного тракта, 
а также висцеро-висцеральные (табл. 4). Мы со-
вместно использовали мини-лапаротомический 

и лапароскопический методы для адгезиолиза у 
этих пациентов.

Висцеропариетальные спайки тонкой кишки, 
подвижные, но бляшкообразные и уплощенные, 
обнаружены у 35 пациентов. Чувствительность 
специальной предоперационной ультразвуковой 
диагностики этого типа спаек составила 94,6 %, а 
чувствительность лапароскопической диагности-
ки – 99,2 %. Малоинвазивная техника стала более 
подходящей для подвижных межтеловых спаек 
и позволила успешно завершить операцию у 31 
(67,4 %) человека. В 11 из наших наблюдений 
(23,9 %) спайки тонкой кишки с послеоперацион-
ной рубцовой тканью, в основном локализован-
ные в области пупка (n = 9), были очень плотными 
и твердыми, поэтому адгезиолиз лапароскопиче-
ским методом был невозможен. После лапаро-
скопического разрезания подвижных спаек нам 
потребовалось выполнить мини-лапаротомию 
на части, прикрепленной к петле тонкой кишки, 
и провести адгезиолиз. Части и раны с разрывом 
серозной оболочки были зашиты атравматически 
рассасывающимся шовным материалом («Поли-
сорб», «Биосин», «Дексон»).

Продолжительность малоинвазивного адгези-
олиза и лапаротомической операции статистиче-
ски значимо не различались, в то время как дли-
тельность пребывания в стационаре, количество 
внутри- и послеоперационных осложнений, ле-
тальных исходов в первом случае были достовер-
но меньше, чем во втором (табл. 5). Предполага-
емый план малоинвазивной операции (успешное 
завершение адгезиолиза) выполнен в 91,3 % на-
блюдений (n = 42). В 8,7 % случаев (n = 4) воз-
никла необходимость перехода на лапаротомию в 
связи с перфорацией и кровотечением кишечни-
ка. В 15,2 % всех наблюдений (n = 7) проведена 
динамическая релапароскопия, направленная на 
санацию брюшной полости, динамическую оцен-
ку состояния кишечника и профилактику образо-
вания спаек. 

Исключительную роль в рецидиве спаечного 
процесса играют дефекты брюшины после отде-
ления висцеропариетальных спаек. В некоторых 
случаях, чтобы не вскрывать кишечный тракт, не-
обходимо отделить петлю тонкой кишки от перед-
ней стенки живота вместе с прилегающей частью 
брюшины. Поэтому в 14 из наших наблюдений 
была проведена лапароскопическая аппликация 

Таблица 4. Степень спаечного процесса, обнаруженная у пациентов при лапароскопическом адгезиолизе

Table 4. The degree of adhesion process found in patients with laparoscopic adhesiolysis

Скорость I степень II степень III степень IV степень Итого
Основная группа (n = 46) 5 (10,9 %) 18 (39,1 %) 21 (45,7 %) 2 (4,3 %) 46 (100 %)
Контрольная группа (n = 24) 2 (8,3 %) 9 (37,5 %) 12 (70,0 %) 1 (4,2 %) 24 (100 %)
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биоразлагаемой синтетической сетки Interceed на 
париетальную брюшину с целью профилактики 
образования висцеропариетальных спаек. При 
ультразвуковом исследовании передней брюшной 
стенки через 4–5 дней после операции у 14 паци-
ентов, которым была сделана аппликация сетки 
Interceed, мы обнаружили инфильтрацию пари-
етальной брюшины и передней соединительной 
ткани брюшины до 4–6 мм в зоне введения препа-
рата, что, скорее всего, связано с повреждением 
тканей при адгезиолизе. 

У всех пациентов проводился комплекс проти-
воспаечных физиотерапевтических мероприятий, 
а у 6 человек – медикаментозная профилактика 
спаек с использованием лечебных доз «Флогензи-
ма». Контрольное обследование выполнено у 34 
(73,9 %) больных с аппликациями сетки Interceed 
в период от 6 месяцев до 4 лет после операции. 
Ультразвуковые признаки рецидива висцеро-
париетальных спаек не выявлены, повторных 
госпитализаций в стационар и хирургических 
вмешательств не проводилось. Кишечный свищ 
развился только у одного (4,2 %) больного, ис-
пользовавшего Interceed, в связи с чем ему была 
выполнена лапаротомия. В контрольной группе 
два (8,4 %) пациента (через 4 месяца и 1,5 года 
соответственно) были повторно госпитализиро-
ваны с моторно-эвакуаторным расстройством, 
однако при обследовании не было обнаружено 
признаков кишечной непроходимости. Больных 
выписывали домой после кратковременного кур-
са консервативного лечения и коррекции питания. 

Большинство авторов признают, что наибо-
лее важным фактором образования послеопера-
ционных спаек является хирургическая техника. 
Одно исследование показало, что операционный 
опыт обратно коррелирует с их формированием 
[7]. Необходимо строго соблюдать принципы ми-
крохирургии, или минимизации хирургической 
травмы, как брюшины, так и внутренних орга-
нов. Например, сетка, установленная для гернио-
пластики, должна быть признана потенциальным 
очагом спаек, и даже ее реперитонеализация мо-
жет привести к образованию спаек [8].

Б.К. Шуркалин и соавт. [9] показали отлич-
ные результаты в лечении 15 пациентов с острой 
ранней спаечной тонкокишечной непроходимо-
стью с гладким послеоперационным периодом, с 
отсутствием осложнений и летальности. Лапаро-
скопический адгезиолизис, выполненный у 75 па-
циентов с данным заболеванием, сопровождался 
ятрогенной перфорацией тонкой или толстой киш-
ки у 8 (10,7 %) человек и с последующей летально-
стью у 2 (2,7 %) больных. Важнейшим моментом 
эффективного применения лапароскопического 
разрешения непроходимости является определение 
показаний и противопоказаний к методу [12, 13].

Выводы
1. Чувствительность предоперационной уль-

тразвуковой диагностики подвижных висцеропа-
риетальных спаек петель тонкой кишки составля-
ет 94,6 %, а чувствительность лапароскопической 
диагностики – 99,2 %.

2. Лапароскопический адгезиолиз и введение 
барьера против спаек целесообразно у пациентов 
с процессом спаек I–II степени, у которых кон-
сервативными мерами устранена острая кишеч-
ная непроходимость.

3. В тех случаях, когда при лапароскопическом 
адгезиолизе возникают технические трудности, 
разделение спаек путем прохождения мини-лапа-
ротомного разреза является более патогенетичес-
ки обоснованным. Когда это невозможно, целесо-
образно преобразование в лапаротомию.

4. После адгезиолиза показано проведение 
комплексных противоспаечных мероприятий, в 
том числе системной энзимотерапии.
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Предикторы неблагоприятного течения COVID-19
В.Я. Поляков1, Ю.А. Николаев1, Ж.А. Гарина2, И.М. Митрофанов1, Е.В. Севостьянова1

1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2 
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Резюме

Цель исследования – выявить особенности неблагоприятного клинического течения новой коронавирусной ин-
фекции. Материал и методы. Проведен анализ клинических данных, результатов лабораторных исследований 
и коморбидной отягощенности 168 пациентов с подтвержденным диагнозом новой коронавирусной инфекции, 
возраст 65,0 [57,0; 74,0] года. Выделены две группы больных – 126 человек со среднетяжелым течением и с 
клиническим выздоровлением в исходе заболевания и 42 человека с тяжелым течением и летальным исходом. 
Транснозологическую полиморбидность оценивали по среднему количеству нозологий, соответствующих трех-
значной рубрификации МКБ-10, транссистемную – по количеству пораженных систем. Исследовались показа-
тели гемограммы, содержание в крови С-реактивного белка, креатинина, мочевины, глюкозы натощак, протром-
биновый индекс, международное нормализованное отношение, активированное частичное тромбопластиновое 
время, количество тромбоцитов, концентрация D-димеров. Результаты. В группе больных с летальным исходом 
по сравнению с пациентами с выздоровлением были статистически значимо большими показатели транснозоло-
гической и транссистемной полиморбидности (соответственно в 1,5 и 2 раза), у них чаще встречались ишеми-
ческая болезнь сердца, инфаркт миокарда, транзиторная ишемическая атака в анамнезе, фибрилляция предсер-
дий, хроническая сердечная недостаточность, была больше концентрация в крови С-реактивного белка, глюкозы 
натощак, мочевины, D-димеров в сыворотке крови, меньше – количество тромбоцитов. Заключение. Высокая 
степень транснозологической и транссистемной полиморбидности, наличие инфаркта миокарда и транзиторной 
ишемической атаки в анамнезе, коморбидная хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсер-
дий, повышение уровня D-димеров, С-реактивного белка, снижение количества тромбоцитов в крови являются 
предикторами тяжелого течения и летального исхода COVID-19.
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Abstract 

The aim of the study was to identify the features of the unfavorable clinical course of a new coronavirus infection. Material 
and methods. The analysis of clinical data, laboratory results and comorbidity of 168 patients with a con昀椀rmed diagnosis 
of a new coronavirus infection aged 65,0 [57,0; 74,0] years was carried out. Two groups of patients were distinguished – 
126 persons with a moderate course and with clinical recovery in the outcome of the disease and 42 persons with a 
severe course and a fatal outcome of the disease. Transnosological polymorbidity was assessed by the average number 
of nosologies corresponding to the three-digit ICD-10 rubrici昀椀cation, transsystemic – by the number of a昀昀ected systems. 
Hemogram parameters, blood content of C-reactive protein, creatinine, urea, glucose, prothrombin index, international 
normalized ratio, activated partial thromboplastin time, platelet count, D-dimer concentration were estimated. Results. 
In the group of patients with fatal outcomes, compared to patients with recovery, there were statistically signi昀椀cantly 
higher indices of transnosological and transsystemic polymorbidity (1.5 and 2 times, respectively), they were more 
likely to have ischaemic heart disease, myocardial infarction, transient ischemic attack in anamnesis, atrial 昀椀brillation, 
chronic heart failure; blood concentration of C-reactive protein, fasting glucose, urea, D-dimer in the blood serum 
was higher, the number of thrombocytes was less. Conclusions. A high degree of transnosological and transsystemic 
polymorbidity, a history of myocardial infarction and transient ischemic attack, comorbid chronic heart failure, atrial 
昀椀brillation, an increase in D-dimer, CRP content, and a decrease in platelet number are predictors of severe course and 
the lethal outcome of COVID-19. 

Key words: COVID-19, hemostasis parameters, polymorbidity, D-dimers, C-reactive protein, predictors, lethality.
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Введение

Новая коронавирусная инфекция наряду с 
широким спектром клинических проявлений ча-
сто сочетается с коморбидной патологией [1–3]. 
Более тяжелое течение COVID-19 отмечается при 
наличии у пациентов сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний [1, 2], хронической об-
структивной болезни легких [4], сахарного диа-
бета [5], нарушений системы гемостаза [6–8] и 
других патологических процессов [9–10]. При 
COVID-19 происходят активация плазменного 
гемостаза, системное поражение эндотелия, что 
приводит к тромбозам во многих органах орга-
низма больного. Наиболее опасен этот процесс 
для легких, где из-за микротромбов могут обра-
зоваться закрытые зоны для поступления крови, 
происходят альтерация и некроз клеток, рост па-
тогенной микрофлоры [11]. При тяжелом течении 
COVID-19, особенно с гипоксемией, обычно на-
блюдаются изменения коагуляционных свойств 
крови [12]. В то же время патофизиология и кли-
ника неблагоприятного течения COVID-19 изуче-
ны недостаточно.

Цель исследования – выявить особенности 
проявлений неблагоприятного клинического те-
чения новой коронавирусной инфекции 

Материал и методы 

Проанализированы истории болезни 168 па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией в 
возрасте от 30 до 80 лет (65,0 [57,0; 74,0] года), 
проходивших лечение во временном инфекцион-
ном госпитале на базе ГБУЗ НСО Новосибирская 
клиническая районная больница № 1. Больным 
проводилось обследование и лечение согласно 
Временным клиническим рекомендациям по про-
филактике, диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации [13]. 
Исследование проводилось в соответствии со 
стандартами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта» и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266. 

Критериями исключения являлись возраст 
старше 80 лет, наличие гематологических забо-
леваний (гемобластоз, коагулопатии, серповид-
но-клеточная анемия, талассемия). Выделены две 
группы пациентов: 1-я – среднетяжелое течение, 
исход – выздоровление (n = 126, в том числе 57 
(45,2 %) мужчин); возраст 65 [54; 72] лет), 2-я – 
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летальный исход (n = 42, в том числе 21 (50,0 %) 
мужчина); возраст 74 [63; 79] года). Транснозо-
логическую полиморбидность оценивали по 
среднему количеству нозологий, соответствую-
щих трехзначной рубрикации МКБ-10, трансси-
стемную – по количеству пораженных систем. 
Исследовали параметры гемограммы, показате-
ли системы гемостаза (протромбиновый индекс, 
международное нормализованное отношение, 
активированное частичное тромбопластиновое 
время, количество тромбоцитов, содержание 
D-димеров), биохимические показатели крови 
(содержание С-реактивного белка, общего белка, 
креатинина, мочевины, глюкозы), использовали 
биохимический анализатор Konelab 3Οi (Thermo 
Clinical Labsystems, Финляндия).

Непрерывные переменные представлены в 
виде медианы и межквартильных интервалов (Ме 
[Q1; Q3]), номинальные данные – в виде относи-
тельных частот объектов исследования (n, %), 
для оценки различий между группами использо-
вали соответственно критерий Манна – Уитни и 
точный критерий Фишера. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты

В группе с летальным исходом было стати-
стически значимо больше пациентов с тяжелым 
течением заболевания (табл. 1). В обеих группах 
часто встречалась двусторонняя пневмония. Об-
ращают на себя внимание более низкие значения 
систолического артериального давления (АД) у 
лиц с тяжелым течением новой коронавирусной 

инфекции по сравнению с больными группы 1, 
что сочеталось с относительно равными показа-
телями диастолического АД (см. табл. 1) и свиде-
тельствовало о снижении пульсового АД, важно-
го показателя периферического крово-снабжения 
органов и тканей. Полиморбидность была стати-
стически значимо больше в группе больных с ле-
тальным исходом, чем в группе пациентов с вы-
здоровлением (см. табл. 1), у них достоверно чаще 
встречались заболевания класса II по МКБ-10 
(новообразования), ишемическая болезнь серд-
ца, инфаркт миокарда в анамнезе, фибрилляция 
предсердий, хроническая сердечная недостаточ-
ность, транзиторная ишемическая атака в анам-
незе (табл. 2). Основным сопутствующим заболе-
ванием из класса III по МКБ-10 в обеих группах 
обследованных была анемия, но количество стра-
дающих ею пациентов не установлено.

Выявлены статистически значимые разли-
чия в показателях гемограммы между группа-
ми обследованных (табл. 3). Так, у больных с 
летальным исходом содержание тромбоцитов в 
крови было достоверно меньше (на 63 %), чем у 
выздоровевших, а количество лейкоцитов, уро-
вень фибриногена и СОЭ – больше, превышая 
референсные значения. Также в зависимости от 
течения COVID-19 различались параметры гемо-
стаза и биохимические показатели: в группе 2 (с 
летальным исходом заболевания) было статисти-
чески значимо больше содержание в сыворотке 
крови D-димеров (в 5 раз), С-реактивного белка 
(в 5,2 раза), мочевины (в 2,3 раза), креатинина (на 
28 %), глюкозы (29,5 %), встречаемость гипер-
урикемии (на 9,5 %), меньше – уровень белка в 
сыворотке крови (на 10 %) (см. табл. 3). 

Таблица 1. Клиническая характеристика и показатели полиморбидности пациентов в зависимости от 
исхода заболевания

Table 1. Clinical characteristics and polymorbidity indices of patients depending on disease outcome 

Показатель Группа 1, n = 126 Группа 2, n = 42 p

Степень выраженности, n (%):
средняя 48 (38,1) 0 (0,0) <0,0001
среднетяжелая 68 (54,0) 3 (7,1) <0,0001
тяжелая 10 (7,9) 39 (92,9) <0,0001

Пневмония, n (%): 
односторонняя 9 (7,1) 0 (0,0) 0,1139
двусторонняя 112 (88,9) 40 (95,2) 0,3627

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 [110; 130] 115 [100; 126] 0,0077
Диастолическое АД, мм рт. ст. 80 [75; 89] 80 [70; 86] 0,4516
Транснозологическая полиморбидность 2 [1; 4] 3 [1; 6] 0,0081
Трансистемная полиморбидность 1 [1; 2] 2 [1; 3] 0,0243
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Таблица 2. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний у пациентов в зависимости от исхода 
заболевания, n (%)

Table 2. The frequency of occurrence of classes of concomitant diseases in patients depending on the outcome of 
the disease, n (%)

Показатель Группа 1, n = 126 Группа 2, n = 42 p

Класс I. Некоторые инфекционные и паразитарные 
болезни 0 (0,0) 1 (2,4) 0,2500

Класс II. Новообразования 4 (3,2) 6 (14,3) 0,0166*
Класс III. Болезни крови, кроветворных органов и от-
дельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм 9 (7,1) 6 (14,3) 0,2088

Класс IV. Болезни эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0000

Класс V. Психические расстройства и расстройства по-
ведения 29 (23,0) 13 (31,0) 0,3102

Класс VI. Болезни нервной системы 4 (3,2) 2 (4,8) 0,6405
Класс IX. Болезни системы кровообращения: 90 (71,4) 32 (76,2) 0,6900

гипертоническая болезнь 99 (78,6) 35 (83,3) 0,6582
ишемическая болезнь сердца 25 (19,8) 17 (40,5) 0,0126*
инфаркт миокарда 4 (3,2) 7 (16,7) 0,0058*
фибрилляция предсердий 14 (11,1) 11 (26,2) 0,0226*
ХСН – нет 75 (59,5) 16 (38,1) 0,0299*
ХСН 1 степени 31 (24,6) 5 (11,9) 0,1256
ХСН 2а степени 19 (15,1) 19 (45,2) 0,0002*
ХСН 2б степени 1 (0,8) 2 (4,8) 0,1546
НМК – нет 120 (95,2) 37 (88,1) 0,1448
транзиторная ишемическая атака в анамнезе 4 (3,2) 5 (11,9) 0,0442*
острое НМК 2 (1,6) 0 (0,0) 1,0000

Класс X. Болезни органов дыхания: 11 (8,7) 3 (7,1) 1,0000
хроническая обструктивная болезнь легких 2 (1,6) 1 (2,4) 1,0000
бронхиальная астма 7 (5,6) 1 (2,4) 0,6809

Класс XI. Болезни органов пищеварения 7 (5,6) 4 (9,5) 0,4700
Класс XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0000
Класс XIII. Болезни костно-мышечной системы и со-
единительной ткани 4 (3,2) 1 (2,4) 1,0000

Класс XIV. Болезни мочеполовой системы 10 (7,9) 6 (14,3) 0,2338
Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, НМК – нарушение мозгового кровообращения.

Обсуждение

У обследованных с новой коронавирусной 
инфекцией отмечена высокая встречаемость сер-
дечно-сосудистой патологии (более 70 %) – фак-
тора риска COVID-19 [3, 4]. Выявлена подгруппа 
патологических процессов и клинико-лаборатор-
ных изменений – предикторов неблагоприятного 
течения COVID-19: наличие инфаркта миокарда 
и транзиторной ишемической атаки в анамнезе, 
сопутствующей ишемической болезни сердца 
и хронической сердечной недостаточности, вы-
сокая степень транссистемной и транснозоло-

гической полиморбидности, повышение уровня 
С-реактивного белка, D-димеров в сыворотке 
крови, снижение количества тромбоцитов. 

Важное прогностическое значение наряду 
с возрастом имеет сопутствующая патология у 
больных COVID-19: сердечно-сосудистая па-
тология, сахарный диабет, цереброваскулярная 
патология, онкологические заболевания [14–16]. 
У таких пациентов возрастает тяжесть течения 
коморбидности и ухудшается прогноз [1], что 
связано с полиорганностью поражения пато-
логическим процессом при COVID-19 [15, 16]. 
Коморбидная отягощенность у лиц с новой ко-
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ронавирусной инфекцией негативно влияет на ее 
течение, способствуя полиорганной недостаточ-
ности, что особенно характерно для больных с 
присоединяющимися в ходе заболевания наруше-
ниями гемостаза.

Полученные результаты о предикторах ле-
тального исхода COVID-19 обосновывают даль-
нейшую их стратификацию для новых подходов к 
первичной и вторичной профилактике и лечению 
лиц с данной патологий.

Выводы

1. Для больных с летальным исходом новой 
коронавирусной инфекции характерна высокая 
степень полиморбидности, большая встречае-
мость коморбидных состояний – ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда в анамнезе, 
фибрилляции предсердий, хронической сердеч-
ной недостаточности. 

2. Предикторами тяжелого течения и леталь-
ного исхода новой коронавирусной инфекции 
являются нарушения системы гемостаза, угле-
водного, пуринового обмена: у пациентов повы-
шается содержание в крови С-реактивного белка, 
фибриногена, глюкозы, креатинина, мочевины, 
D-димеров, лейкоцитов, частота встречаемости 
гиперурикемии, снижается количество тромбо-
цитов.
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Table 3. Hemogram, hemostasis, biochemical parameters in patients depending on the outcome of the disease

Показатель
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Группа 2 
(летальный исход)

n = 42
p
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Активированное частичное тромбопластиновое 
время, с 32,7 [27; 38,7] 32,35 [27,2; 42,7] 0,7639

Содержание фибриногена, г/л 3,9 [3,1; 5] 4,6 [3,9; 5,1] 0,0327
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Содержание С-реактивного белка, мг/л 6,4 [1,9; 25] 33,3 [20,2; 43,7] <0,0001
Дислипидемия, n (%) 36 (28,6) 16 (38,1) 0,2541
Гиперурикемия, n (%) 3 (2,4) 5 (11,9) 0,0242
Активность щелочной фосфатазы, ЕД/л 89,5 [79; 98] 78,5 [69; 96] 0,0101
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Активность АсАТ, ЕД/л 31 [23; 43] 38 [22; 61] 0,1244
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Содержание мочевины, ммоль/л 6,95 [5,32; 8,63] 16,235 [9,23; 24,71] <0,0001
Содержание калия, ммоль/л 3,6 [3,1; 4,15] 3,65 [3,12; 4,23] 0,5992
Содержание натрия, ммоль/л 112 [100; 123,5] 115,3 [108; 126] 0,2225
Содержание глюкозы, ммоль/л 6,065 [5,3; 7,41] 7,6 [6,1; 12,23] 0,0001

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 139−145

Поляков В.Я. и др. Предикторы неблагоприятного течения COVID-19



144 

Астахова О.И., Астахова Т.В., Васильева М.А., 
Заиченко Д.М., … Тамкаева М.К. Клинико-ана-
томический портрет больных с тяжелым течением 
инфекции COVID-19. Лечащий врач. 2020;(10):15–
19. doi: 10.26295/OS.2020.60.78.003

3. Никифоров В.В., Суранова Т.Г., Черно-
бровкина Т.Я., Янковская Я.Д., Бурова С.В. Новая 
коронавирусная инфекция (COVID-19): клинико-
эпидемиологические аспекты. Арх. внутр. мед. 
2020;10(2):87–93. doi: 10.20514/2226-6704-2020-10-
2-87-93

4. Liu W., Tao Z.W., Wang L., Yuan M.L., Liu K., 
Zhou L. Wei S., Deng Y., Liu J., Liu H. G., Yang M., 
Hu Y. Analysis of factors associated with disease out-
comes in hospitalized patients with 2019 novel corona-
virus disease. Chin. Med. J. (Engl). 2020;133(9):1032–
1038, doi: 10.1097/CM9.0000000000000775

5. Li B., Yang J., Zhao F., Zhi L., Wang X., Liu L., 
Bi Z., Zhao Y. Prevalence and impact of cardiovascular 
metabolic diseases o n COVID–19 in China. Clin. Res. 
Cardiol. 2020;109(5):531–538. doi: 10.1007/s00392-
020-01626-9

6. Tang N., Li D., Wang X., Sun Z. Abnormal co-
agulation parameters are associated with poor progno-
sis in patients with novel coronavirus pneumonia. J. 
Thromb. Haemost. 2020;18(4):844–847. doi: 10.1111/
jth.14768

7. Thachil J. The versatile heparin in COVID-19. 
J. Thromb. Haemost. 2020;18(5):1020–1022. doi: 
10.1111/jth.14821

8. Филькова А.А., Мартьянов А.А., Процен-
ко Д.Н., Румянцев А.Г., Атауллаханов Ф.И. Система 
гемостаза при COVID-19. Природа. 2020;(10):3–10. 
doi: 10.7868/S0032874X20100014

9. Потиевская В.И. Коморбидная патология 
и коронавирусная инфекция: фокус на кардио-
онкологию. В кн.: Ведение пациентов с хрони-
ческими неинфекционными заболеваниями в усло-
виях пандемии новой коронавирусной инфекции: 
междисциплинарный подход. М.: Кардиопрогресс, 
2020. С. 76–82.

10. Ryan D., Ravussin E., Heyms昀椀eld S. COVID 
19 and the patient with obesity – the editors speak out. 
Obesity (Silver Spring). 2020:28(5):847. doi: 10.1002/
oby.22808

11. Бышевский А.Ш., Карлова И.А., Поляко-
ва В.А. Внутрисосудистое свертывание крови, коа-
гулоактивность тромбоцитов и толерантность к 
тромбину. М.: Инфра-М,  2013. 68 с. 

12. Всемирная организация здравоохранения. 
Клиническое руководство по ведению пациентов 
с тяжелой острой респираторной инфекцией при 
подозрении на инфицирование новым корона-
вирусом (2019-nCoV). Временные рекомендации. 
Режим доступа: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/330893/WHO-nCoV-Clinical-2020.3-
rus.pdf?sequence=5&isAllowed=y 

13. Временные методические рекомендации. 
Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 
14 (27.12.2021). Режим доступа: https://стоп-
коронавирус.рф/ai/doc/1213/attach/vmr_COVID-19_
V14_27-12-2021.pdf

14. Ky B., Mann D.L. COVID-19 clinical trials: A 
primer for the cardiovascular and cardio-oncology com-
munities. JACC. Basic. Transl. Sci. 2020;5(5):501–517. 
doi: 10.1016/j.jacbts.2020.04.003

15. Муркамилов И.Т., Айтбаев И.К., Фомин В.В., 
Кудайбергенова И.О., Маанаев Т.И., Муркамило-
ва Ж.А., Юсупов Ф.А. Функциональное состояние 
почек, уровни Д-димера и прокальцитонина крови 
при COVID-19. Клин. нефролог. 2020;12(4):43–50. 
doi: 10.18565/nephrology.2020.4.43-50

16. Бакулин И.Г., Скалинская М.И., Сказывае-
ва Е.В., Журавлева М.С. Воспалительные заболе-
вания кишечника в период пандемии коронавируса: 
возможные риски и пути их снижения. Вестн. Сев.-
Зап. гос. мед. ун-та им. И.И. Мечникова. 2020;(1):5–
10. doi: 10.17816/mechnikov20201215-10

References 

1. Mazurov V.I., Gajdukova I.Z., Bakulin I.G., 
Inamova O.V., Fonturenko A.Yu., Samigullina R.R., 
Krylova A.I., Gaidukova E.K. Patterns of COVID-19 
infection course and factors of adverse prognosis in 
patients with immune-mediated in昀氀ammatory disease. 
Russkiy meditsinskiy zhurnal = Russian Medical Jour-
nal. 2020;28(11):4–8. [In Russian].

2. Kebina A.L., Sychyova A.S., Vyortkin A.L., 
Zajrat’yants O.V., Pogonin A.V., Kuandykova M.V., 
Astakhova O.I., Astakhova T.V., Vasil’eva M.A., 
Zaichenko D.M., … Tamkaeva M.K. Clinical and 
anatomical portrait of patients with severe course of 
COVID-19 infection. Lechashchiy vrach = Thera-

pist. 2020;(10):15–19. [In Russian]. doi: 10.26295/
OS.2020.60.78.003

3. Nikiforov V.V., Suranova T.G., Chernobrovki-
na T.Ya., Yankovskaya Ya.D., Burova S.V. New coro-
navirus infection (COVID-19): clinical and epidemio-
logical aspects. Arkhiv vnutrnney meditsiny = Archive 

of Internal Medicine. 2020;10(2):87–93. [In Russian]. 
doi: 10.20514/2226-6704-2020-10-2-87-93

4. Liu W., Tao Z.W., Wang L., Yuan M.L., Liu K., 
Zhou L. Wei S., Deng Y., Liu J., Liu H. G., Yang M., 
Hu Y. Analysis of factors associated with disease out-
comes in hospitalized patients with 2019 novel corona-
virus disease. Chin. Med. J. (Engl). 2020;133(9):1032–
1038, doi: 10.1097/CM9.0000000000000775

5. Li B., Yang J., Zhao F., Zhi L., Wang X., Liu L., 
Bi Z., Zhao Y. Prevalence and impact of cardiovascular 
metabolic diseases o n COVID–19 in China. Clin. Res. 
Cardiol. 2020;109(5):531–538. doi: 10.1007/s00392-
020-01626-9

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 139−145

Polyakov V.Ya. et al. Predictors of an unfavorable course of COVID-19



 145

Сведения об авторах:
Поляков Владимир Яковлевич, д.м.н., ORCID: 0000-0002-9606-2331, е-mail: vipoliakov@frcftm.ru 
Николаев Юрий Алексеевич, д.м.н., ORCID: 0000-0002-1690-6080, e-mail: nicol@centercem.ru 
Гарина Жанна Андреевна, e-mail: shamys93@mail.ru 
Митрофанов Игорь Михайлович, д.м.н., ORCID: 0000-0003-2032-9738, e-mail: mim@mail.ru
Cевостьянова Евгения Викторовна, к.м.н., ORCID: 0000-0003-1132-3801, e-mail: luck.nsk@rambler.ru 

Information about the authors:
Vladimir Ya. Polyakov, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-9606-2331, e-mail: vipoliakov@frcftm.ru 
Yuriy A. Nikolaev, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-1690-6080, е-mail: nicol@centercem.ru
Zhanna A. Garina, е-mail: shamus93@mail.ru
Igor M. Mitrofanov, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0003-2032-9738, e-mail: mim@mail.ru
Evgeniya V. Sevostyanova, candidate of medical sciences, ORCID: 0000-0003-1132-3801, e-mail: luck.nsk@rambler.ru

Поступила в редакцию 13.03.2023 Received 13.03.2023
После доработки 14.04.2023 Revision received 14.04.2023
Принята к публикации 26.04.2023 Accepted 26.04.2023

6. Tang N., Li D., Wang X., Sun Z. Abnormal co-
agulation parameters are associated with poor progno-
sis in patients with novel coronavirus pneumonia. J. 
Thromb. Haemost. 2020;18(4):844–847. doi: 10.1111/
jth.14768

7. Thachil J. The versatile heparin in COVID-19. 
J. Thromb. Haemost. 2020;18(5):1020–1022. doi: 
10.1111/jth.14821

8. Fil’kova A.A., Mart’yanov A.A., Protsenko D.N., 
Rumyantsev A.G., Ataullakhanov F.I. COVID-19 im-
pact on hemostasis. Priroda = Nature. 2020;(10):3–10. 
[In Russian]. doi: 10.7868/S0032874X20100014

9. Potievskaya V.I. Comorbidity and coronavirus 
infection: focus on cardio-oncology. In: Management 
of patients with chronic noncommunicable diseases 
during the novel coronavirus pandemic: an interdisci-
plinary approach. Moscow: Cardioprogress, 2020. P. 
76–82. [In Russian].

10. Ryan D., Ravussin E., Heyms昀椀eld S. COVID 
19 and the patient with obesity – the editors speak out. 
Obesity (Silver Spring). 2020:28(5):847. doi: 10.1002/
oby.22808

11. Byshevskij A.Sh., Karlova I.A., Polyakova V.A. 
Intravascular coagulation, platelet coagulation and 
thrombin tolerance. Moscow: Infra-M, 2013. 68 p. [In 
Russian].

12. World Health Organization. Clinical guide-
lines for the management of patients with severe acute 
respiratory infection for suspected novel coronavirus 

(2019-nCoV) infection. Temporary recommendations. 
Available at: https://apps.who.int/iris/bitstream/han-
dle/10665/330893/WHO-nCoV-Clinical-2020.3-rus.
pdf?sequence=5&isAllowed=y [In Russian].

13. Temporary methodological recommendations 
prevention, diagnosis and treatment of the new corona-
virus infections (COVID-19). Version 14 (12/27/2021). 
Available at: https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/1213/
attach/vmr_COVID-19_V14_27-12-2021.pdf [In Rus-
sian].

14. Ky B., Mann D.L. COVID-19 clinical trials: A 
primer for the cardiovascular and cardio-oncology com-
munities. JACC. Basic. Transl. Sci. 2020;5(5):501–517. 
doi: 10.1016/j.jacbts.2020.04.003

15. Murkamilov I.T., Ajtbaev I.K., Fomin V.V., 
Kudajbergenova I.O., Maanaev T.I., Murkamilo-
va Zh.A., Yusupov F.A. Renal status, blood d-dimer 
and procalcitonin levels in COVID-19. Klinicheskaya 
nefrologiya = Clinical Nephrology. 2020;12(4):43–50. 
[In Russian]. doi: 10.18565/nephrology.2020.4.43-50

16. Bakulin I.G., Skalinskaya M.I., Skazyvae-
va E.V., Zhuravleva M.S. In昀氀ammatory bowel disease 
during the coronavirus pandemic: potential risks and 
ways to reduce them. Vestnik Severo-Zapadnogo go-
sudarstvennogo meditsinskogo universiteta imeni Il’yi 
Il’yicha Mechnikova = Newsletter of North-Western 
State Medical University named after I.I. Mechnikov. 
2020;(1):5–10. [In Russian]. doi: 10.17816/mech-
nikov20201215-10

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (4): 139−145

Поляков В.Я. и др. Предикторы неблагоприятного течения COVID-19



146 

УДК 617.37-002.4:616.155.1-076.5      DOI: 10.18699/SSMJ20230416
Оригинальное исследование / Research article

Атомно-силовая микроскопия эритроцитов больных с разной 
степенью тяжести панкреатита
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Резюме

Цель работы – доказать возможность использования зондовой микроскопии эритроцитов в качестве предиктора 
развития панкреонекроза. Материал и методы. Атомно-силовая микроскопия выполнена у 143 человек (82 
мужчины и 61 женщина). Исследование выполняли на зондовом микроскопе Integra Aura (ЗАО «НТ-МДТ», Рос-
сия). У каждого эритроцита сканировали мембрану клетки и клетку в целом. Суммарно исследовано 940 эритро-
цитов. По степени тяжести острого панкреатита больные распределены в три группы. В качестве контрольной 
группы обследовано 37 человек без соматической патологии. Диагностика и лечение пациентов выполнены в 
ЧУЗ «КБ «РЖД-Медицина» г. Красноярск» в 2015–2019 гг. Результаты. Показано, что форма эритроцита не 
зависит от тяжести панкреатита и не изменяется, однако происходят структурные изменения мембраны в виде 
образования на ее поверхности множественных эрозий. Мембрана деформируется, а ее адгезия увеличивается. 
Данные изменения снижают транспортную способность крови, что, по нашему мнению, и приводит к нарас-
танию общей интоксикации организма и к ухудшению состояния больного. Заключение. По всей видимости, 
ферменты поджелудочной железы, поступающие в свободный кровоток в первую фазу панкреатита, вызывают 
не только окислительный стресс, но и реорганизацию и разрушение мембраны эритроцита. Увеличение ригид-
ности мембраны и деформация поверхностного цитоскелета эритроцита на фоне увеличения адгезии ухудшают 
газотранспортную функцию эритроцита и микрореологические свойства крови, что, в свою очередь, нарушает 
процессы обмена аминокислот, липидов и детоксикационные возможности крови. Появление в свободном кро-
вотоке эритроцитов с наличием эрозии на поверхности мембраны может служить прогнозом неблагоприятного 
течения острого панкреатита и предиктором возможного перехода отечного панкреатита в панкреонекроз. 

Ключевые слова: панкреонекроз, сканирующая зондовая микроскопия эритроцита, деформация мембраны.
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Atomic force microscopy of erythrocytes of patients with di昀昀erent 
severity of pancreatitis
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Abstract 

Aim of the study was to prove the possibility of using red blood cell probe microscopy as a predictor of the development 
of pancreonecrosis. Material and methods. Atomic force microscopy was performed in 143 people (82 were male 
and 61 were female). The study was performed on an Integra Aura probe microscope (ZAO NT-MDT, Russia). Each 
erythrocyte was scanned for cell membrane and cell as a whole. A total of 940 red blood cells were examined. According 
to the severity of acute pancreatitis, patients are distributed in three groups. As a control group, 37 people without 
somatic pathology were examined. Diagnosis and treatment of patients was carried out in the public health institution 
“Design Bureau” Russian Railways-Medicine “Krasnoyarsk” from 2015–2019. Results. The study showed that the 
shape of erythrocyte does not depend on the severity of pancreatitis and does not change, however, structural changes 
of the membrane occur in the form of the formation of multiple erosions on its surface. The membrane is deformed, 
and its adhesion increases. These changes reduce the transport capacity of the blood, which, in our opinion, leads to 
an increase in the general intoxication of the body and to a deterioration in the condition of the patient. Conclusions. 
Apparently, pancreatic enzymes entering the free bloodstream in the 昀椀rst phase of pancreatitis cause not only oxidative 
stress, but also the reorganization and destruction of the erythrocyte membrane. The increase in membrane rigidity and 
deformation of the erythrocyte surface cytoskeleton against the background of increased adhesion seems to disrupt the 
gas transmission function of erythrocyte and microrheological properties of blood, which in turn disrupts the exchange 
of amino acids, lipids and detoxi昀椀cation capabilities of blood. The appearance of erythrocytes in the free bloodstream 
with the presence of erosion on the surface of the erythrocyte membrane can serve as a prediction of a non-favorable 
course of acute pancreatitis and a predictor of a possible transition of edema pancreatitis to pancreonecrosis.

Key words: pancreonecrosis, erythrocyte scanning probe microscopy, membrane deformation.
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Введение
В настоящее время 32–387 человек на 1 млн 

населения заболевают острым панкреатитом 
(ОП), смертность от которого составляет 6–13 
человек на 1 млн населения. В медицинской ста-
тистике частота заболеваний ОП в крупных ме-
гаполисах за последние 10 лет уверенно вышла 
на первое место и составляет 24–26 % от острой 
хирургической потологии, уступая только остро-
му аппендициту. Несмотря на снижение общей 
летальности при ОП до 2,4–3,6 %, послеопераци-
онная летальность остается достаточно высокой 
и составляет 20–27 % [1–3]. Социально-эконо-

мическую значимость ОП определяет и то, что 
большинство больных ОП находятся в трудоспо-
собном возврасте, это диктует необходимость 
разработки путей решения данной проблемы, 
методов диагностики и лечения, улучшающих 
исходы заболевания. К сожалению, современная 
клинико-биохимическая оценка тяжести ОП не 
позволяет в первые 24–48 ч от начала заболевания 
достаточно точно определить патофизиологичес-
кие изменения, возникающие в поджелудочной 
железе, и возможность развития панкреонекроза. 
В качестве диагностических критериев до насто-
ящего времени используют активность протео-
литических ферментов (амилазы, липазы крови, 
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диастазы мочи). Таким образом, достоверных 
маркеров оценки тяжести ОП и прогноза перехо-
да заболевания в более тяжелую форму на совре-
менном этапе развития хирургии нет, что опреде-
ляет необходимость активного научного поиска 
[3–6]. 

Высокая летальнось при тяжелых формах 
ОП определяется отсутствием единого подхода и 
общепринятого алгоритма лечения панкреатита 
средней степени тяжести. Клиницисты серьезно 
относятся к тяжелым формам заболевания; сред-
няя степень заболевания всегда носит «консерва-
тивный характер», а четкие критерии ее перехода 
в более тяжелые формы, требующие оперативно-
го вмешательства, на вооружении клиницистов 
до настоящего времени отсутствуют. Дальнейшее 
изучение патогенеза ОП и разработка критери-
ев, определяющих тяжесть ОП, приобретают не 
только научно-теоретическое, но и практическое 
значение [7–9]. 

Современная клиническая медицина считает 
доказанным, что структурная организация и 
физико-химические свойства мембран клеток 
определяют их функциональное состояние 
и влияют на исходы заболевания. Зондовая 
микроскопия относится к наиболее современным 
и информативным методам, позволяющим 
получить пространственное изображение 
поверхности исследуемой клетки, близкое к 
атомарному. Основное отличие атомно-сило-
вой микроскопии (АСМ) от используемых до 
настоящего времени методов микроскопического 
анализа заключается в том, что с ее помощью 
можно выполнить оценку локальных упругих 
свойств клетки и адгезивных свойств 
плазматических мембран исследуемого объекта. 

Безусловный интерес представляет состояние 
упруговязкостных свойств мембран эритроцитов, 
поскольку именно они отражают интегральные 
показатели функционального статуса клетки. 
Морфофункциональное состояние мембран 
эритроцитов влияет на транспорт кислорода, 
адсорбцию на поверхности биологически 
активных веществ и их транспорт. Различные 
изменения формы и структуры эритроцита 
изменяют его способность проходить через 
капилляры, что нарушает трофику тканей. В 
настоящее время появилось большое количество 
сообщений об изменениях формы эритроцита 
и его физико-химических свойствах при 
патологических состояниях. Однако данные 
результатов зондовой микроскопии у больных 
ОП практически отсутствуют [10–14].

Цель исследования – доказать возможность 
использования зондовой микроскопии эрит-
роцитов в качестве предиктора развития панк-
реонекроза.

Материал и методы
АСМ эритроцита выполнена у 143 человек (82 

мужчины и 61 женщина), которые по тяжести ОП 
распределены в четыре группы. В качестве кон-
трольной группы (первая группа) обследован 31 
человек без соматической патологии, во вторую 
группу вошли 37 пациентов с легкой степенью 
ОП, в третью – 38 человек со средней степенью 
тяжести ОП, в четвертую – 37 больных с тяжелой 
степенью ОП. Пациентов моложе 31 года было 7 
человек, от 31 до 40 лет – 45, от 41 до 50 лет – 
35, от 51 до 60 лет – 18, и старше 60 лет – 7. Та-
ким образом, большинство больных находились в 
трудоспособном возрасте. 

Все пациенты обследованы согласно стандар-
там ведения больных ОП и пролечены в ЧУЗ «КБ 
«РЖД-Медицина» г. Красноярск» с 2015 по 2019 
год включительно. Диагноз ОП ставили на осно-
вании типичной клинической картины, клинико-
биохимического исследования крови, характер-
ных признаков ОП по данным УЗИ. Критерием 
включения в рабочую выборку являлись нали-
чие данных компьютерной томографии органов 
брюшной полости, выполненной в течение 24 ч 
от момента поступления, и срок появления боле-
вого приступа не более 24 ч от момента заболева-
ния до поступления больного в стационар.

Степень тяжести ОП окончательно устанав-
ливали по факту законченного случая. К лицам с 
ОП легкой степени относили больных с отечным 
панкреатитом без органной недостаточности, 
с ОП средней степени – пациентов с наличием 
одного из местных проявлений заболевания или 
развитием общих проявлений в виде транзитор-
ной органной недостаточности (не более двух 
суток), с тяжелым ОП – больных, имеющих ин-
фицированный панкреонекроз или проявления 
полиорганной недостаточности.

Зондовая микроскопия эритроцитов выпол-
нена на атомно-силовом микроскопе Integra Aura 
(ЗАО «НТ-МДТ», Россия). Для изучения стро-
ения цитоскелета клетки образцы сканировали 
в полуконтактном режиме, адгезивные свойства 
изучали в контактном режиме. С целью исклю-
чения воздействия на морфологию эритроцита 
других клеток крови выбирали только отдель-
ные эритроциты, у каждого из них сканировали 
мембрану и клетку в целом. В каждом образце 
просканировано от 13 до 18 эритроцитов. Адге-
зивные свойства эритроцитов рассчитывали с по-
мощью программы «Nova», преобразующей сиг-
нал DFL в цифровые значения [11].

При проведении статистического анализа 
придерживались принципов Международно-
го комитета редакторов медицинских журналов 
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(ICMJE) и общих рекомендаций [15]. Из-за нали-
чия в исследуемых группах менее 50 показателей 
оценку нормальности распределения признаков 
проводили с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Переменные представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения (М ± m), 
для оценки различий между группами использо-
вали критерий Стьюдента. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05. Статистическая обра-

ботка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ «IBM SPSS Statistics 
Version 25.0» (International Business Machines 
Corporation, license No. Z125-3301-14, США, 2017 
г.) [14, 16, 17].

Результаты и их обсуждение

85–90 % эритроцитов здоровых людей име-
ли форму двояковогнутого диска и относились 
к дискоцитам, остальные 10–15 % имели форму 

Таблица 1. Геометрические параметры эритроцита здоровых и больных ОП

Table 1. Geometric parameters of erythrocyte of healthy and acute pancreatitis patients

Параметр 
эритроцита Норма

ОП легкой 
степени 
тяжести

ОП средней 
степени 
тяжести

ОП тяжелой 
степени 
тяжести

p 1-2 p 1-3 p 1-4

Длина, мкм 8,72±0,10 8,74±0,12 8,73±0,06 8,71±0,08 0,899 0,933 0,939
Ширина, мкм 7,54±0,16 7,39± 0,15 7,48±0,23 7,44±0,13 0,970 0,300 0,660
Максимальная 
высота, нм 348,0 ±1,9 346,5±9,8 349,2±10,0 347,4± 0,13 0,843 0,920 0,760

Минимальная 
высота, нм 162,5±5,9 160,9±6,2 160,7±9,0 161,8±6,1 0,852 0,869 0,935

Глубина впади-
ны, мкм 185,5± 4,3 182,4±5,1 183,4±6,0 184,3±4, 9 0,645 0,775 0,854

Площадь, мкм2 43,0±1,2 38,4±1,3 45,1± 1,5 45,2±1,0 0,301 0,946 0,935
Объем, мкм3 10,1±0,3 10,7±0,4 9,2±0,6 10,1± 0,3 0,931 0,932 0,018

Рис. 1. Трехмерная структура эритроцита больных ОП, полученная методом атомно-силовой микроскопии 
Fig. 1. Erythrocyte 3D structure of acute pancreatitis patients obtained by atomic force microscopy 
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стоматоцита, сфероцита или эхиноцита. По фор-
ме эритроциты больных ОП и здоровых людей 
не различались, так же как и по другим парамет-
рам (табл. 1). Кроме того, степень тяжести ОП у 
пациентов также не влияла на площадь и объем 
эритроцита. У больных ОП легкой степени тяже-
сти на мембране эритроцита появлялись выбуха-
ния – «блеббинг» цитоплазматической мембра-
ны. Совершенно по-другому выглядит мембрана 
эритроцита у пациентов с ОП средней и тяжелой 
степени (рис. 1, 2). На мембране эритроцита по-
являются эрозии, по мере нарастания тяжести ОП 
их количество и глубина статистически значимо 

увеличиваются на фоне снижения адгезивных ха-
рактеристик (табл. 2). 

По всей видимости, изменения в структу-
ре мембраны эритроцита при ОП обусловлены 
действием ферментов поджелудочной железы и, 
в первую очередь, фосфолипидами А, которые 
относятся к первичным факторам агрессии. Ин-
тересным представляется факт появления эрозий 
только при ОП средней степени тяжести и их от-
сутствие у здоровых людей и больных ОП лег-
кой степени, т.е. наличие эрозий в данном случае 
может служить одним из критериев определения 
степени тяжести ОП.

Рис. 2. Двумерная структура эритроцита больных ОП, полученная методом атомно-силовой микроскопии 
Fig. 2. Erythrocyte 2D structure of acute pancreatitis patients obtained by atomic force microscopy 

Таблица 2. Морфологическая характеристика мембраны эритроцита здоровых и больных ОП

Table 2. Morphological characterization of erythrocyte membrane of healthy and acute pancreatitis patients

Параметр эритроцита Норма
ОП 

легкой 
степени 
тяжести

ОП 
средней 
степени 
тяжести

ОП 
тяжелой 
степени 
тяжести

p 1-2 p 1-3 p 1-4

Адгезия, нН 20,4 ± 2,4 24,6 ± 3,6 19,4 ± 2,1 14,6±2,3 0,889 0,852 <0,001
Количество «блеббинга» 0 21 ± 5 0 0 <0,001 1,0 1,0
Высота «блеббинга», мкм 0 0,24 ± 0,1 0 0 <0,001 1,0 1,0
Количество эрозий/язв 4×4 нм 0 0 0 21 ± 5 1,0 <0,001 <0,001
Длина эрозий/язв, мкм 0 0 0,34 ± 0,30 0,48 ± 0,40 1,0 <0,001 <0,001
Ширина эрозий/язв, мкм 0 0 0,24 ± 0,20 0,38 ± 0,30 1,0 <0,001 <0,001
Глубина эрозий/язв, мкм 0 0 0,32 ± 0,30 0,49 ± 0,40 1,0 <0,001 <0,001

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (4): 146−153

Pakhomova R.A. et al. Atomic force microscopy of erythrocytes of patients with di昀昀erent severity ...



 151

Следует отметить, что подобные изменения 
в мембране эритроцита больных ОП выявлены 
нами впервые. В научно-медицинской литературе 
имеются сведения об изменениях формы эритро-
цита при сахарном диабете [13], механической 
желтухе [11, 12], его адгезивных свойствах и гео-
метрических размерах, однако данных о появле-
нии эрозий на поверхности мембраны эритроци-
та мы не обнаружили.

По всей видимости, ферменты поджелудоч-
ной железы, поступающие в свободный кровоток 
в первую фазу ОП, вызывают не только окисли-
тельный стресс, но и реорганизацию и разруше-
ние мембраны эритроцита. Увеличение ригид-
ности мембраны и деформация поверхностного 
цитоскелета эритроцита на фоне увеличения ад-
гезии, по-видимому, нарушает газотранспорт-
ную функцию эритроцита и микрореологические 
свойства крови, что, в свою очередь, нарушает 
процессы обмена аминокислот, липидов и де-
токсикационные возможности крови. Появление 
в свободном кровотоке эритроцитов с наличием 
эрозии на поверхности мембраны может служить 
прогнозом неблагоприятного течения ОП и пре-
диктором возможного перехода отечного панкре-
атита в панкреонекроз. 

Заключение

Анализ результатов зондовой микроскопии 
показал, что у больных ОП в зависимости 
от степени тяжести появляются дефекты 
плазматической мембраны эритроцита разной 
формы и размеров. По количеству и качеству 
нарушений плазматической мембраны 
эритроцита можно диагностировать степень 
тяжести ОП и корректировать стандартное 
консервативное лечение. Зондовую микроскопию 
эритроцита можно использовать в качестве теста, 
позволяющего оценить тяжесть ОП.
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Аномалии развития трахеобронхиального дерева 
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Резюме

По Международной классификации болезней аномалии трахеобронхиального дерева (ТБД) объединены в класс 
XVII «Врожденные аномалии (пороки развития), деформации и хромосомные нарушения» (Q30–Q34, а именно 
Q32.1 – «Другие пороки развития трахеи»). В настоящей работе представлено описание клинического случая 
врожденной аномалии ТБД. Из пульмонологического отделения для выполнения бронхоскопии с целью диф-
ференциальной диагностики с туберкулезом легких был направлен пациент М. 18 лет с диагнозом: МКБ-10 
J90 Плевральный выпот, не классифицированный в других рубриках. При проведении аппарата по трахее в 
нижней ее трети по направлению к правому главному бронху обнаружено дивертикулообразное выпячивание 
стенки трахеи с деформацией хрящевого кольца. После осмотра сформировано заключение: аномалия развития 
нижней трети трахеи (редуцированный трахеальный бронх справа). Аномалии развития ТБД являются крайне 
редкой патологией, описываемая нами именуется трахеальным бронхом. Трахеальный бронх, редчайший порок 
развития ТБД с частотой не более 1–2 % наблюдений, является результатом дисонтогенеза, обычно он распо-
лагается на правой стороне трахеи и может заканчиваться слепо в виде дивертикула. В представленном нами 
описании отсутствует иная аномалия ТБД, поэтому ее можно отнести к сверхкомплектному варианту трахеаль-
ного бронха. При выявлении аномалий развития ТБД необходимо проводить дифференциальную диагностику 
с дивертикулами трахеи, при которых страдает лишь ее мембранозная часть. Заключение. Описываемый нами 
клинический случай относится к сверхкомплектному варианту трахеального бронха и требует дополнительного 
использования высокотехнологических методов верификации. Не исключаем, что причиной его развития могли 
быть факторы окружающей среды г. Железногорска.

Ключевые слова: аномалия развития трахеобронхиального дерева, пороки бронхолегочной системы, ано-
малии ветвления бронхов, «высокий» правый верхнедолевой бронх, трахеальный бронх.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Семичев Е.В., e-mail: evsemichev@yandex.ru
Для цитирования: Семичев Е.В., Медведева Н.Н. Аномалии развития трахеобронхиального дерева (кли-

нический случай). Сибирский научный медицинский журнал. 2023;43(4):154–159. doi: 10.18699/SSMJ20230417

Anomalies in the development of the tracheobronchial tree 
(clinical case)
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Abstract

According to the International Classi昀椀cation of Diseases the trachebronchial tree (TBT) anomalies are grouped into 
class XVII “Congenital anomalies (malformations), deformities and chromosomal disorders” (Q30–Q34, namely 
Q32.1 – “Other malformations of the trachea”).This paper presents a clinical case of congenital anomaly of TBT. Patient 
M., 18 years old, diagnosis of ICD-10 J90 Pleural e昀昀usion, not classi昀椀ed elsewhere, was referred from the pulmonology 
department to perform bronchoscopy for di昀昀erential diagnosis with pulmonary tuberculosis. When the device was 
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passed through the trachea, in the lower third towards the right main bronchus, a diverticuloid protrusion of the tracheal 
wall with deformation of the cartilaginous ring was found. Results and discussions. After examination, the conclusion 
was formed: Anomaly in the development of the lower third of the trachea (reduced tracheal bronchus on the right). 
Anomalies in the development of TBT are an extremely rare pathology, the pathology we describe is called “tracheal 
bronchus”. The tracheal bronchus, the rarest malformation of TBT with a frequency of no more than 1–2 % of cases, 
is the result of dysontogenesis. It is usually located on the right side of the trachea and may end blindly in the form of 
a diverticulum. In our description, there is no other anomaly of the TBT, so it can be attributed to the supernumerary 
variant of the tracheal bronchus. When anomalies in the development of TBT are detected, it is necessary to carry out 
di昀昀erential diagnostics with tracheal diverticula, in which only its membranous part su昀昀ers. Conclusions. The clinical 
case we are describing refers to a supernumerary variant of the tracheal bronchus and requires the additional use of 
high-tech veri昀椀cation methods. We do not exclude that the environmental factors in the city of Zheleznogorsk could be 
the cause of its development. 

Key words: anomaly of the development of the tracheobronchial tree, defects of the bronchopulmonary system, 
anomalies of branching of the bronchi, “high” right upper lobe bronchus, tracheal bronchus.

Con昀氀ict of interest. The authors declare no con昀氀ict of interest.
Correspondence author: Semichev E.V., e-mail: evsemichev@yandex.ru
Citation: Semichev E.V., Medvedeva N.N. Anomalies in the development of the tracheobronchial tree (clinical 

case). Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scienti昀椀c Medical Journal. 2023;43(4):154–159. [In Russian]. 
doi: 10.18699/SSMJ20230417

Введение
Пороки развития трахеобронхиального де-

рева (ТБД) известны человечеству с незапамят-
ных времен, однако только с середины XX в. они 
описывались и систематизировались, этому спо-
собствовало накопление опыта хирургического 
лечения заболеваний легких и развития смежных 
дисциплин (бронхология, лучевая диагностика и 
др.). Согласно данным литературы, аномалии раз-
вития ТБД при эндоскопическом исследовании у 
взрослых выявляются крайне редко, в 1,58 % слу-
чаев на 4000 бронхоскопий [1]. Представители ве-
дущих отечественных пульмонологических школ 
показали, что удельный вес пороков развития 
ТБД среди хронических неспецифических забо-
леваний легких может составлять от 1,4 до 64,6 % 
[2], другие исследователи указывают частоту их 
встречаемости в пределах от 0,1 до 0,44 %. Также 
по литературным данным можно встретить, что 
врожденные пороки развития регистрируются у 
4–6 % новорожденных детей, а среди всех поро-
ков развития на долю врожденных пороков брон-
холегочной системы приходится 4,6 % случаев [3]. 

Согласно МКБ-10, врожденные пороки брон-
холегочной системы включены в класс XVII 
«Врожденные аномалии (пороки развития), де-
формации и хромосомные нарушения» (Q30–
Q34, а именно Q32.1 – «Другие пороки развития 
трахеи») [3]. Пороки развития органов дыхания 
представляют собой группу разнообразных пато-
логий, которые могут включать пороки развития 
ТБД, легочной паренхимы и их сочетания, явля-
ясь одной из наиболее сложных диагностических 
и лечебных проблем современной пульмоноло-

гии, фтизиатрии и торакальной хирургии [4–6]. 
Среди специалистов, занимающихся данной про-
блемой, нет единого взгляда на патогенез анома-
лий развития органов дыхания, их классифика-
цию, достоверность отдельных диагностических 
методов, показания к хирургическому лечению, 
его объемы и сроки проведения, вопросы реаби-
литации оперированных больных [7, 8].

По нашему мнению, врожденные аномалии 
развития ТБД в большинстве случаев выявляются 
в детском возрасте благодаря наличию типичной 
клинической картины (одышка, цианоз кожных 
покровов, шумы при аускультации органов груд-
ной клетки, нарушение физического развития и 
т.д.). Также это могут быть пациенты с частыми 
заболеваниями органов дыхания, заставляющи-
ми их обращаться в лечебные учреждения для 
обследований. К аналогичному мнению приходят 
и коллеги из других учреждений, работающие в 
области пульмонологии [3, 9].

Наш коллектив авторов считает, что рассмат-
ривая различные врожденные аномалии, необ-
ходимо учитывать эпидемиологию заболеваний, 
сопоставлять территориальную привязку, по-
скольку на территории Российской Федерации 
находится большое количество промышленных 
городов и Закрытых Административных террито-
риальных образований (ЗАТО), где риск развития 
врожденных аномалий выше.

Наиболее значимыми вредными факторами, 
присутствующими в Красноярском крае и ЗАТО 
г. Железногорска, являются гамма-излучение, 
радон, природные и техногенные радионуклиды 
в почвогрунтах, воздухе, продуктах питания и 
воде (питьевой, воде открытых водоемов), про-
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мышленные выбросы г. Красноярска (бензпирен, 
формальдегиды, оксид углерода, взвешенные ве-
щества, диоксид азота, оксид азота), атмосфер-
ное загрязнение химическими веществами (сер-
нистым ангидридом, окислами азота, аммиаком, 
фенолом, гидрохлоридом ртути, формальдеги-
дом, свинцом в пробах атмосферного воздуха), 
загрязнение водоносного горизонта (АЗС, свал-
ки технических и бытовых отходов, ливневые 
стоки, гаражные и садоводческие кооперативы), 
увеличенное количество предельно допустимого 
содержания нефтепродуктов, железа, фторидов и 
пр. [10].

Описание клинического случая
Из пульмонологического отделения ФГБУЗ 

Клиническая больница № 51 ФМБА России 
(ЗАТО г. Железногорск, Красноярский край) для 
проведения бронхоскопии в отделение эндоско-
пии этого же учреждения был направлен паци-
ент М. 18 лет с диагнозом: МКБ-10 J90 Плевраль-
ный выпот, не классифицированный в других 
рубриках. Клиническая картина ограничивалась 
субфебрильной температурой 37–37,5 °С на про-
тяжении 4 месяцев. Цель бронхоскопии: проведе-
ние дифференциальной диагностики с туберкуле-
зом легких, а также взятие бронхоальвеолярного 
лаважа. При выписке пациента в клиническом 
диагнозе аномалию развития ТБД не указали.

Бронхоскопию осуществляли под местной 
анестезией при помощи компрессорного инга-
лятора CompAir NE-C28 Plus (Omron, Япония), 
в небулайзерную камеру помещали 3 мл 4%-го 
лидокаина [11–14]. Пациент находился в клас-
сическом горизонтальном положении, осмотр 
выполняли через рот видеобронхоскопом Pentax 
EB15-J10 (Видеопроцессор PENTAX EPK-3000 
DEFINA). После проведения аппарата по ходу 
трахеи до киля (carina trachea) в её нижней тре-
ти по направлению к правому главному бронху 
обнаружено дивертикулообразное выпячивание 
стенки трахеи около 8 мм в диаметре с деформа-
цией хрящевого кольца [15]. На протяжении ос-
мотренного ТБД слизистая оболочка бледно-ро-
зовая, чистая, отека не выявлено (рисунок).

После осмотра и описания в заключении было 
выставлено: аномалия развития нижней трети 
трахеи (редуцированный трахеальный бронх 
справа). Анализ литературных данных показал, 
что аномалии развития ТБД являются крайне ред-
кой патологией, а описание их в литературе имеет 
очень скудный характер. В основном анализиру-
ются аномалии развития у детей, поскольку имен-
но в детском возрасте происходит манифестация 
клинической картины. Аномалии бронхиальных 

ветвлений могут сочетаться и с другими поро-
ками развития легких, и именно на их фоне соз-
даются предпосылки для развития хронических 
очагов инфекции в легких [16]. Согласно данным 
литературы, описываемая нами патология имену-
ется трахеальным бронхом, который представля-
ет собой аномальную бронхиальную ветвь, отхо-
дящую от грудного отдела трахеи дополнительно 
к двум главным бронхам. Трахеальный бронх 
является результатом дизонтогенеза, обычно он 
располагается на правой стороне трахеи и может 
заканчиваться слепо в виде дивертикула [17].

У человека наличие такой ветви всегда пред-
ставляет собой аномалию, хотя у ряда животных, 
в том числе млекопитающих (овца, свинья), от-
хождение бронхов от правой стороны грудного 
отдела трахеи является обычным. В происхожде-
нии трахеального бронха основное значение име-
ет нарушение обычного развития правой верх-
ней бронхиальной почки, а также появление и 
задержка редукции боковых выростов на правой 
стенке трахеи – так называемых трахеальных по-
чек. F. Bremer обнаружил их у трех из 80 исследо-
ванных человеческих эмбрионов длиной 5–45 мм, 
в двух случаях одновременно были найдены ано-
малии развития почек [17]. О частоте трахеаль-
ного бронха имеются отдельные сведения, осно-

Эндофотограмма ТБД у пациента с аномалией раз-

вития, выполненная с применением видеобронхоскопа 
Pentax EB15-J10 без изпользования ZOOM-технологий. 
Представлена нижняя треть трахеи: ГЛБ – главный 
левый бронх, ГПБ – главный правый бронх, К – киль 
(carina trachea), ДБ – добавочный бронх
Endophotogram of TBT in a patient with a developmental 
anomaly, performed using a Pentax EB15-J10 videobron-

choscope without the use of ZOOM technologies. The low-

er third of the trachea is represented: ГЛБ – the main left 
bronchus, ГПБ – the main right bronchus, K – keel (carina 
trachea), ДБ – accessory bronchus
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ванные главным образом на эндоскопических, 
бронхографических и операционных данных. Он 
встречается у 0,2–0,8 % людей, подвергаемых 
комплексному обследованию органов дыхания 
или резекции легких. W. Schulte-Brinkmann в 
1961 г. опубликовал сводные данные о 38 случа-
ях трахеального бронха, в настоящее время чис-
ло подобных случаев значительно больше [18]. В 
литературе описывается два основных варианта 
трахеального бронха: добавочный (сверхком-
плектный) и смещенный (дисплазия). В представ-
ленном нами описании отсутствует иная аномалия 
ТБД, поэтому его можно отнести к сверхкомплект-
ному варианту трахеального бронха.

При выявлении аномалий развития ТБД не-
обходимо проводить дифференциальную диа-
гностику с дивертикулами трахеи и учитывать 
тот факт, что при аномалии, описанной в данной 
работе, имеется деформация колец трахеи или 
бронхов, а при дивертикулах страдает лишь их 
мембранозная часть. Диагностика таких пороков 
важна, так как при наличии добавочного бронха 
или добавочной доли, а также при дивертикуле 
могут не только развиваться различные патоло-
гические процессы с рецидивами [17, 19], но и 
возникать случаи ятрогении при проведении ин-
вазивных методов исследования (бронхоскопия, 
интубация трахеи и т.д.). В работе Р.И. Голикова 
и соавт. представлен подобный случай при инту-
бации у пациента с наличием дивертикула трахеи 
[20]. Диагностика аномалий развития ТБД слож-
на и требует применения комплекса современных 
медицинских диагностических методов [17], в 
том числе высокотехнологических (компьютер-
ная томография, бронхоскопия, бронхография, 
ангиография) [2].

Заключение
Описываемый нами клинический случай от-

носится к сверхкомплектному варианту трахе-
ального бронха, имеет роль случайной находки и 
требует дополнительного использования высоко-
технологических методов верификации. Не ис-
ключаем, что причиной его развития могло быть 
действие описанных выше факторов окружаю-
щей среды г. Железногорска. 
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ЮБИЛЕЙ

17 июля 2023 года исполнилось 70 лет Надеж-
де Викторовне Чердынцевой, доктору биологи-
ческих наук, профессору, члену-корреспонденту 
РАН, известному специалисту в области молеку-
лярной онкологии, иммунологии, активному ор-
ганизатору науки и талантливому руководителю. 

Надежда Викторовна родилась в г. Ново-
кузнецке Кемеровской области. В 1975 г. окончи-
ла биолого-почвенный факультет Томского 
государственного университета (ТГУ). В 1975–
1976 гг. работала старшим лаборантом кафедры 
физиологии ТГУ. В 1979 г. принята в Сибир-
ский филиал Всесоюзного онкологического на-
учного центра АМН СССР (в настоящее время 
НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН) сначала 
младшим научным сотрудником, с 1987 г. – стар-
шим научным сотрудником, с 1991 г. – заведую-
щей лабораторией иммунологии (в настоящее 
время – лаборатория молекулярной онкологии и 
иммунологии), с 2003 г. – заместителем директора 
по научной работе, руководителем лаборатории 
молекулярной онкологии и иммунологии. По 
совместительству с 2011 г. – профессор кафе-
дры онкологии Сибирского государственного 
медицинского университета, с 2014 г. – профессор 
кафедры ТГУ и ведущий научный сотрудник 
лаборатории ТГУ. В 2016–2020 гг. Н.В. Чердын-

цева исполняла обязанности заместителя дирек-
тора по научной работе НИМЦ РАН.

Область научных интересов Н.В. Чердын-
цевой – изучение молекулярного патогенеза 
злокачественных новообразований. В 1987 г. 
Н.В. Чердынцева защитила диссертацию «Ми-
кробицидные системы нейтрофильных гра-
нулоцитов в условиях экспериментального 
злокачественного роста» на соискание уче-
ной степени кандидата биологических наук, 
в 1999 г. – диссертацию «Иммунологические 
механизмы противоопухолевого действия моди-
фикаторов биологических реакций различной 
природы» на соискание ученой степени доктора 
биологических наук. В 2001 г. Н.В. Чердынцевой 
присвоено ученое звание профессора, в 
2016 г. Надежда Викторовна избрана членом-
корреспондентом РАН.

В рамках проекта МАГАТЭ совместно с 
японскими коллегами (1996–2010 гг.) Универ-
ситета Киото Н.В. Чердынцевой обоснованы 
иммунологические механизмы действия радио-
сенсибилизаторов из класса нитротриазолов и 
модифицированных антиоксидантов, внедрен-
ных в практику работы зарубежных клиник для 
повышения эффективности лучевой терапии па-
циентов.

Организация творческих междисципли-
нарных коллективов, включающих специа-
листов с разными компетенциями, позволила 
осуществить широкомасштабные исследования 
и получить новые знания о молекулярных 
механизмах внутриопухолевой гетерогенности, 
роли клональной эволюции опухолей в процессе 
химиотерапии, механизмов лекарственной устой-
чивости. Чердынцева Н.В. активно развивает 
новое направление по изучению наследственных 
раковых синдромов в разных этнических по-
пуляциях. Проведены межцентровые исследо- 
вания и получены приоритетные данные о 
генетическом компоненте предрасположенности 
к раку молочной железы в регионе Сибири и 
Дальнего Востока, найдены этноспецифические 
мутации, связанные с раком молочной железы. 
Это открыло возможности повышения эффек-
тивности курации больных с мутациями и их 
родственников в этнических группах. 

Много лет лаборатория Н.В. Чердынцевой 
участвует в исследованиях по созданию ин-

ЧЕРДЫНЦЕВА НАДЕЖДА ВИКТОРОВНА
(к 70-летию со дня рождения)
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Чердынцева Надежда Викторовна (к 70-летию со дня рождения)

новационных подходов для реабилитации 
онкологических больных после тяжелого 
лечения, с использованием имплантатов с 
биосовместимыми характеристиками, осу-
ществляется тесная координация с коллективами 
Томского политехнического университета и 
ТГУ для получения медицинских продуктов и 
изделий, на которые имеется высокий спрос и в 
онкологии, и в травматологии. Приоритетность 
исследований подтверждается 50 патентами и 
авторскими свидетельствами о государственной 
регистрации баз данных, публикациями в 
высокорейтинговых журналах, грантовой 
поддержкой.

На протяжении всей научной деятельности 
Н.В. Чердынцева активно занимается под-
готовкой молодых научных кадров. Под ее 
руководством защищено 20 кандидатских и 6 
докторских диссертаций. Ученики Надежды 
Викторовны в настоящее время занимают высо-
кие научные позиции, выполняют крупные 
проекты Российского научного фонда, Ми-
нистерства науки и высшего образования. 
Под кураторством Н.В. Чердынцевой на базе 
руководимой ею лаборатории, оснащенной 
высокотехнологичным оборудованием, на про-
тяжении почти 40 лет готовят свои курсовые, 
дипломные работы, магистерские и кандидатские 
диссертации студенты ТГУ, Томского поли-
технического университета ТПУ, Сибирского 
государственного медицинского университета и 
других вузов России. Н.В. Чердынцева совместно 
со специалистами ТГУ фактически организовала 
научно-образовательную платформу для повы-
шения эффективности подготовки кадров с 
междисциплинарными компетенциями, претво-
ряя в жизнь задачу интеграции академической и 
вузовской науки.  

Н.В. Чердынцева входит в состав трех 
диссертационных советов по специальностям 

3.3.6. – фармакология, клиническая фарма-
кология, 1.5.7. – генетика, 3.1.6. – онколо-
гия, лучевая терапия при Томском НИМЦ. 
Она является членом редколлегии журналов 
«Experimental Oncology», «Успехи молеку-
лярной онкологии», «Онкогинекология», за-
местителем главного редактора «Сибирского 
онкологического журнала». Н.В. Чердынцева – 
автор более 800 научных публикаций, из них 23 
монографии, 272 статьи. Надежда Викторовна 
вносит заметный вклад в развитие практического 
здравоохранения, осуществляя актуальную 
молекулярно-генетическую диагностику для 
назначения лекарственного лечения онколо-
гическим пациентам.

За высокие достижения в научно-
организационной и образовательной деят-
ельности Надежда Викторовна награждена 
многочисленными почетными грамотами фе- 
дерального, отраслевого и городского уровня, 
а также медалями, памятными знаками, бла-
годарственными письмами, имеет почетное 
звание «Заслуженный ветеран СО РАН», 
благодарность Комитета по охране здоровья 
Государственной Думы за большой вклад в 
развитие медицинской науки и многолетнюю 
плодотворную деятельность, является лауреатом 
премии Томской области в сфере образования, 
науки, здравоохранения и культуры, конкурса 
Томского профессорского собрания «Профессор 
года».

Коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ 
от души поздравляет Надежду Викторовну с 
юбилеем, выражает свое глубочайшее уважение 
и почтение и желает ей крепкого здоровья, про-
фессиональных успехов, долгой и счастливой 
жизни, согретой любовью и заботой друзей, кол-
лег, родных и близких!
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