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Дана характеристика лимфатического региона печени и клеток лимфоидных органов при круглосуточном 
освещении. В лимфатическом регионе печени в этих условиях отмечены застойные явления, нарушения 
гемо- и лимфоциркуляции, деструктивные явления в клетках регионарных лимфоузлов. В тимусе и сомати-
ческих (паховых) лимфоузлах нарушаются суточные ритмы клеточного состава, активности окислительно-
восстановительных ферментов, в лимфоцитах крови и лимфатических узлов меняется соотношение эу- и 
гетерохроматина. Эти изменения ассоциированы со снижением гуморального иммунного ответа. Сделано 
заключение, что нарушение светового режима через рассогласование деятельности эндокринных желез при-
водит к расстройствам регуляции лимфоидной системы. Как следствие, развиваются нарушения лимфоцир-
куляции, лимфодренажа, иммунные дисфункции, дисбаланс клеточного состава лимфатических регионов 
организма, в том числе и лимфатического региона печени.
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Ритмичность функционирования – фунда-
ментальное свойство всех живых систем, иг-
рающее важнейшую роль в обеспечении нор-
мальной жизнедеятельности. На основании 
биологических ритмов строятся периодические 
программы, обеспечивающие необходимый по-
рядок протекания биопроцессов, оптимальный 
уровень функционирования организма в каж-
дый данный момент времени [1, 2], реализуют-
ся адаптивные реакции и т. д. В течение послед-
них лет наши взгляды на временную организа-
цию лимфоидной системы претерпели опреде-
ленную эволюцию. Стало ясно, что регистрация 
биоритмов ее отдельных параметров не может 
дать полной информации о значимости фактора 
времени для обеспечения нормального функци-
онирования системы как целостного комплекса. 
Еще в 1984 г. был введен термин «внутренняя 
временная упорядоченность», которая является 
комплексом биологических ритмов различных 
органов и систем организма, определенным об-
разом синхронизированных между собой [3]. 
Нашими исследованиями установлено сущес-
твование структурно-временной организации 

лимфоидной и иммунной систем [1, 4], пред-
ставленной биоритмами процессов пролифера-
ции, дифференцировки, миграции, метаболизма 
и апоптоза их клеточных элементов, дренажных 
функций лимфатического аппарата, состоящих 
в определенных фазовых взаимоотношениях 
между собой и находящихся под контролем 
эндокринной и нервной систем. Однако до на-
стоящего времени нет четкого ответа на вопрос, 
какова роль этой «временной упорядоченности» 
для обеспечения оптимального функционирова-
ния системы и что происходит при ее разруше-
нии. Временная организация живых систем, в 
том числе и лимфоидной, является эндогенной 
и генетически обусловленной, но, тем не менее, 
стабилизируется под действием периодических 
факторов внешней среды – синхронизаторов, 
или «времязадателей». Известно, что световой 
режим − один из самых сильных синхрониза-
торов суточных биологических ритмов у мле-
копитающих. Его нарушение вызывает состоя-
ние десинхроноза и искажение периодической 
программы [3, 5]. Это расценивается как зна-
чительный стрессовый фактор, который может 
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привести к развитию той или иной патологии, 
особенно если к ней есть предрасположенность 
или адаптационные возможности организма ос-
лаблены [6]. 

В этих условиях значительная нагрузка ло-
жится на протективные системы организма, 
важнейшей из которых является лимфоидная 
система, в которой можно выделить несколь-
ко уровней. Первый – лимфатический регион, 
который охватывает регионарный лимфати-
ческий аппарат органа (части тела) и бассейн 
его лимфосбора [7]. Сюда входят корни лим-
фатической системы, лимфатические капилля-
ры, сосуды, регионарные лимфатические узлы, 
лимфоидные (иммунокомпетентные) клетки, 
находящиеся в интерстиции органа, а также об-
разующие паренхиму регионарных лимфоузлов. 
Второй – центральное звено, общее с иммунной 
системой, поставляет клетки в лимфатические 
регионы разных органов. Из сказанного стано-
вится ясно, что лимфатическая и иммунная сис-
темы работают как единое целое, причем облас-
тью их «пересечения» является пул клеточных 
элементов. В более ранних работах нами было 
показано существование суточной ритмичности 
структурно-функциональных параметров им-
мунной и лимфатической систем, нарушение 
этой ритмичности при различных дестабилизи-
рующих ситуациях [1], в том числе и при из-
менении светового режима. Однако до сих пор 
практически нет данных о комплексной реак-
ции всех уровней лимфоидной/лимфатической 
системы на воздействия, вызывающие дезор-
ганизацию суточных биоритмов (десинхроноз). 
По нашему мнению, только такой интегральный 
подход может дать более или менее определен-
ный ответ на вопрос о значимости структурно-
временной организации лимфоидной системы 
для обеспечения ее нормального функциониро-
вания и для состояния общей резистентности 
организма. 

Характеристика лимфатического регио-
на печени при круглосуточном освещении. 
Биоритмологическую организацию лимфати-
ческого региона в физиологических условиях 
и при десинхронозе целесообразно рассмотреть 
на примере лимфатического региона печени. 
Печень является основным органом детоксика-
ции, своего рода гомеостатической системой, 
на которую ложится значительная нагрузка при 
действии неблагоприятных факторов внешней 
среды, к каковым относится десинхроноз. Пе-
чень работает в строго определенном ритме, ко-
торый регулируется генами, контролирующими 
циркадианную ритмичность и экспрессирую-

щимися в клетках печени – Clock, Bmal1, Cry1, 
Cry2, Per1, Per2, Per3 [8−10]. 

Нами установлено наличие суточных вари-
аций размеров ядер гепатоцитов, ядерно-цито-
плазматического отношения, размеров корково-
го и мозгового вещества печеночных лимфати-
ческих узлов у мышей линии (CBA × C57BL)F1, 
которые подвергаются значительным изменени-
ям при содержании животных в условиях круг-
лосуточного освещения [11]. Это свидетель-
ствует о развитии внутреннего десинхроноза 
в системе паренхиматозных структур органа, 
гемоциркуляции и элементов лимфатической 
системы. В печени крыс при круглосуточном 
освещении выявлены изменения со стороны 
как клеточного, так и циркуляторного компарт-
мента [12]. На плазмалеммах отдельных гепа-
тоцитов образуются гипоксические пузыри. В 
цитоплазме гепатоцитов каналы гранулярной 
эндоплазматической сети расширены, наблю-
дается утрата части рибосом. В митохондриях 
отмечена дезорганизация крист, неравномер-
ность плотности матрикса, что указывает на 
нарушение энергообеспечения клеток печени. 
В ядрах гепатоцитов исчезает гетерохроматин, 
эухроматин приобретает глыбчатую структуру, 
появляются мелкие осмиофильные включения. 
Ядрышки теряют гранулярный компонент, что 
свидетельствует о снижении наработки прери-
босом. Все это можно расценивать как наруше-
ние белоксинтетической функции гепатоцитов, 
их энергообеспечения и состояние гипоксии 
(рис. 1, а).

Отмечены застойные явления в междолько-
вых артериях, венах и желчных протоках, рас-
ширение лимфатических пространств Малла, 
что свидетельствует о напряженном состоянии 
путей тканевой несосудистой микроциркуляции. 
В расширенных прелимфатиках и лимфатичес-
ких сосудах печени наблюдается значительное 
число лимфоцитов и макрофагов. Вокруг кро-
веносных и лимфатических сосудов образуются 
периваскулярные инфильтраты. Это может быть 
проявлением воспалительной реакции в услови-
ях деструкции гепатоцитов. В печеночных доль-
ках выявлено достоверное увеличение площади 
кровеносных синусоидных капилляров, расши-
рение их просветов с разрушением части эндо-
телиальных клеток, что свидетельствует о нару-
шении гематолимфатического барьера печени 
[12−14]. 

Увеличение показателей объемной плотнос-
ти кровеносных синусоидных капилляров пече-
ни сопровождается синхронным увеличением 
суммарной объемной плотности синусной сис-
темы регионарных лимфатических узлов. В них 
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происходит усиленное образование вторичных 
фолликулов с увеличением площади гермина-
тивных центров. В мозговом веществе выявля-
ется достоверное возрастание мозговых тяжей, 
переполненных плазматическими клетками. В 
печеночных лимфатических узлах выявляются 
сквозные дефекты плазмалемм лимфоцитов, не-
кротический детрит разрушенных клеток в пог-
раничной области между тимусзависимой зоной 
и мозговым веществом, эритроциты, эозинофи-
лы (рис. 1, б) [15]. 

Таким образом, при круглосуточном осве-
щении происходит нарушение гемо- и лимфо-
циркуляции в лимфатическом регионе печени, 
сопровождающееся изменением состояния кор-
ней лимфатической системы, что приводит к 
нарушению гематолимфатического барьера, бе-
локсинтетического и энергетического аппарата 
клеток, энергообеспечения клеток, к развитию 
гистотоксической гипоксии, ухудшению дрена-
жа желчи и, в ряде случаев, гибели клеток. При-
веденные данные свидетельствуют о том, что 
внутренний десинхроноз, возникающий в этих 
условиях, влияет на все звенья лимфатическо-
го региона печени, приводя к нарушению его 
дренажно-детоксикационного и клеточного ком-
парт мента.

Влияние круглосуточного освещения на 
морфофункциональные характеристики кле-
ток лимфоидных органов. Циркадианные рит-
мы имеют чрезвычайную значимость и в регу-
ляции функций клеточного звена лимфоидной 
системы [16]. На протяжении суток закономерно 
и циклично меняются метаболический статус, 
субпопуляционный состав клеточных элементов 

центральных и периферических лимфоидных 
органов, пролиферация лимфоидных клеток и 
продукция ими цитокинов [1, 17]. Нарушение 
ритма чередования света и темноты оказыва-
ет десинхронизирующее действие на суточные 
биоритмы центральных и периферических лим-
фоидных органов и на иммунные функции [1, 
11, 18]. Круглосуточное освещение вызвало оп-
ределенные изменения клеточного состава цен-
тральных и периферических органов лимфоид-
ной системы. Выявлено увеличение количества 
клеток в тимусе. В печеночном лимфоузле по-
высился процент малых лимфоцитов и снизился 
процент бластов, что позволяет предположить 
снижение интенсивности процессов пролифера-
ции клеток либо увеличение скорости клеточ-
ной дифференцировки, связанной с активизаци-
ей иммунных реакций в ответ на антигенную 
стимуляцию продуктами клеточного распада, 
поступающими из печени и образующимися не-
посредственно в самих лимфоузлах [12].

У мышей круглосуточное освещение приво-
дит к изменению суточных вариаций субпопу-
ляционного состава клеток лимфоидных орга-
нов – тимуса и паховых лимфатических узлов 
(рис. 2, а). В тимусе наблюдается повышение 
относительного содержания малодифференци-
рованных дубльпозитивных клеток (CD4+8+) 
в утреннее время суток и изменяется характер 
суточных вариаций количества всех исследо-
ванных субпопуляций, что может свидетельс-
твовать о нарушении процессов центральной 
дифференцировки Т-лимфоцитов (см. рис. 2, а). 
В паховых лимфатических узлах наряду с из-
менением характера суточных вариаций суб-

Рис. 1. а – ультраструктурные изменения в гепатоцитах при воздействии круглосуточного освещения: уплот-
ненный матрикс митохондрий, каналы гранулярной эндоплазматической сети расширены, наблюдается 
утрата части рибосом, ув. ×5000; б – ультраструктурные изменения клеток регионарного лимфатичес-
кого узла печени у крыс в условиях круглосуточного освещения (дефекты плазмалемм лимфоидных клеток, 
наличие эритроцитов), ув. ×6600
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популяционного состава клеток повышалось 
про цент ное содержание CD4+-лимфоцитов в ве-
чернее время суток (см. рис. 2, б). Таким обра-
зом, нарушение светового режима приводит к 
изменению циркадианной организации клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки и мигра-
ции в лимфоидной системе [19]. Возможно, это 
связано с ослаблением иммунорегулирующего 
влияния мелатонина, продукция которого в эпи-
физе резко снижается при круглосуточном осве-
щении [20, 21].

Известно, что функциональная активность 
лим фоцитов определяется интенсивностью про-
текающих в них окислительно-восстановитель-
ных процессов. Активность окислительно-вос-
становительных ферментов, участвующих в про-
цессах дыхания и энергообеспечения, дает воз-
можность судить о функциональном состоянии 
клетки при физиологических и патологических 
процессах [22].

Выявлено, что в утреннее время суток в 
лимфоцитах крови крыс на более высоком уров-
не находится активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ). Это свидетельствует о преобладании ана-
эробного гликолиза в энергообеспечении имму-
нокомпетентных клеток. Данный путь ресинтеза 
АТФ характерен для клеток, коммитированных 
к делению [23], что совпадает с литературными 
сведениями о том, что в утреннее время в им-
мунной системе лабораторных грызунов преоб-
ладают процессы клеточной пролиферации [1]. 

Круглосуточное освещение оказало стимулиру-
ющее влияние на активность сукцинатдегидро-
геназы (СДГ) в лимфоцитах крови крыс с одно-
временным снижением активности ЛДГ. 

Изучение суточных вариаций ферментатив-
ного спектра лимфоцитов крови показало, что у 
интактных крыс существуют значимые суточные 
вариации активности СДГ и НАДФ-диафоразы, 
которые имели противоположный характер, что 
соответствует взаимоотношениям данных фер-
ментов в цикле Кребса. При круглосуточном 
освещении появляются достоверные суточные 
изменения активности ЛДГ с максимальным 
значением в утренние часы и минимальным – в 
вечерние. При этом утром активность ЛДГ ста-
новится выше контроля, а НАДФ-диафоразы − 
ниже, днем снижена активность НАДФ-диафо-
разы, а вечером – ЛДГ (рис. 3).

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что в периферических лимфоцитах при воз-
действии круглосуточного освещения меняет-
ся суточная динамика соотношения аэробных 
процессов и анаэробного пути энергопродук-
ции. Так, в утреннее время суток активируется 
гликолиз, вероятно, в связи с необходимостью 
метаболического обеспечения пролиферации 
лимфоцитов, максимум которой приходится на 
эту фазу суточного цикла. Подъем активности 
ЛДГ выше контрольных цифр можно объяс-
нить снижением активности НАДФ-диафоразы, 
которая является одним из ключевых фермен-

Рис. 2. а – суточные колебания субпопуляционного состава лимфоцитов тимуса мышей при нормальном и 
постоянном освещении (среднее M ± стандартная ошибка SE). * − достоверные отличия от группы с 
обычным световым режимом (здесь и в таблице), # − достоверные отличия от значений в 10.00 ч, + − 
достоверные отличия от значений в 15.00 ч; б – суточные колебания клеточного состава паховых лим-
фоузлов мышей при нормальном и круглосуточном режиме освещения (M ± SE). * − достоверное отличие 
от значения в 10.00 ч; # − достоверное отличие от значения в 15.00 ч; & − достоверное отличие от 
значения контрольной группы (p < 0,05)
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тов цикла Кребса. В условиях недостаточнос-
ти аэробного ресинтеза АТФ гликолитические 
процессы могут брать на себя компенсаторную 
функцию в энергообеспечении клетки. В днев-
ное время снижается активность обоих фермен-
тов, что можно рассматривать как проявление 
напряженности в энергетическом метаболизме 
лимфоцитов и ограничения его резервных воз-
можностей. В это же время наблюдается досто-
верный подъем активности СДГ (в отличие от 
контроля, где регистрировалась лишь тенден-
ция к этому). Возможно, данный энзим берет 
на себя определенную компенсаторную функ-
цию, обеспечивая тканевое дыхание в условиях 
подавления других ферментных путей. Сниже-
ние активности ЛДГ в данной ситуации можно 
рассматривать как ограничение резервных воз-
можностей окислительно-восстановительного 
метаболизма лимфоидных клеток [24]. К вече-
ру восстанавливается до контрольного уровня 
активность ферментов окислительного фосфо-
рилирования, но еще больше снижается актив-
ность ЛДГ, что свидетельствует о дальнейшем 
уменьшении степени выраженности резервных 
путей энергообеспечения. Данный характер ме-
таболической реакции лимфоцитов крови на 
круглосуточное освещение, в общем, можно 
рассматривать как проявление гипоксическо-
го состояния клеток лимфоидной системы, что 
согласуется с приведенными выше данными о 
развитии гипоксических изменений в клетках 
печени и ее лимфатического региона.

Выявлено, что у животных, находившихся в 
условиях круглосуточного освещения, изменя-
ется структура ядерного хроматина лимфоцитов 
крови и брыжеечных лимфатических узлов (см. 
таблицу), причем наиболее выраженные изме-
нения были отмечены для лимфоцитов крови. 

В их ядрах увеличивались периметр и площадь 
структур, занимаемых как конденсированным, 
так и деконденсированным хроматином, а так-
же возрастала общая площадь ядер при со-
хранении интегральной оптической плотности 
на уровне контрольных животных. Это мож-
но расценивать как компенсаторную реакцию, 
направленную на поддержание оптимальных 
ядерно-цито плазматических взаимоотноше-
ний [25]. С другой стороны, поскольку круг-
лосуточное освещение является значительным 
стрессом для животных, можно предположить, 
что увеличение ядер лимфоцитов крови явля-
ется следствием стрессового повышения про-
дукции глюкокортикоидов [26]. В ядрах кле-
ток лимфатических узлов при круглосуточном 
освещении уменьшились площадь, занимаемая 

Рис. 3. Суточные вариации активности дегидрогеназ 
лимфоцитов крови крыс при нормальном све-
товом режиме и круглосуточном освещении . 
* − достоверные отличия от значения в 10.00 ч; 
+ − достоверные отличия от значения в 15.00 ч; 
& − достоверные отличия от конт роля

Таблица
 Денситогеометрические характеристики ядерного хроматина лимфоцитов крови и брыжеечных 
 лимфоузлов мышей при нормальном световом режиме и круглосуточном освещении (M ± SE)

Показатель Нормальный 
свето вой режим

Круглосуточ-
ное освещение

Лимфоциты крови
Периметр деконденсированного хроматина, мкм 17,638 ± 0,272 19,520 ± 0,599 *
Периметр конденсированного хроматина, мкм 13,325 ± 0,248 15,030 ± 0,319 *
Площадь распределения деконденсировнного хроматина, мкм2 9,428 ± 0,245 11,275 ± 0,579 *
Площадь распределения конденсированного хроматина, мкм2 9,553 ± 0,245 11,682 ± 1,010 *
Общая площадь распределения хроматина, мкм2 18,978 ± 0,383 21,036 ± 0,372 *
Интегральная оптическая плотность хроматина, усл. ед. 7,910 ± 0,383 8,715 ± 0,383

Лимфоциты брыжеечных лимфоузлов
Площадь распределения деконденсированного хроматина, мкм2 14,662 ± 0,990 12,475 ± 0,356*
Интегральная оптическая плотность декондесированного хроматина, усл. ед. 2,400 ± 0,175 1,970 ± 0,030*
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деконденсированным хроматином, и количест-
во деконденсированного хроматина, что может 
свидетельствовать о компактизации хроматина. 
Однако, по-видимому, этот процесс не связан 
ни с апоптозом, ни с продвижением клеток по 
пролиферативному циклу, так как не меняется 
общее количество ДНК. Возможно, уменьше-
ние доли эухроматина в ядрах клеток лимфа-
тических узлов свидетельствует о снижении 
транскрипционной активности и синтетических 
процессов с участием ДНК.

Таким образом, нарушение светового режи-
ма отражается на состоянии ядерного аппарата 
клеток иммунной системы, что может приводить 
к снижению их функциональной активности .

Можно сделать заключение, что лимфоид-
ная система в условиях нарушенного светового 
режима реагирует как единый комплекс, причем 
недостаточность и рассогласование во времени 
энергетических процессов в ее клеточных эле-
ментах и тканевых структурах служит типич-
ным проявлением этой реакции. 

С другой стороны, изменение ферментного 
спектра лимфоцитов при круглосуточном осве-
щении может свидетельствовать о десинхрони-
зации суточных ритмов клеточной пролифера-
ции и дифференцировки в лимфоидной системе, 
приводящей к нарушению субпопуляционного 
состава лимфоцитов в центральных и перифе-
рических лимфоидных органах. Это предполо-
жение базируется на сведениях о том, что энер-
гообеспечение процессов клеточного деления 
и созревания идет по разным метаболическим 
путям [23, 27]. 

Изменения суточной динамики клеточного 
состава, ферментного спектра, структуры ядер-
ного хроматина лимфоцитов лимфоидных орга-
нов и крови при круглосуточном освещении со-
четались с супрессией гуморального иммунного 
ответа на Т-зависимый антиген − эритроциты 
барана, что свидетельствует о снижении функ-
ций иммунитета на системном уровне [12].

Круглосуточное освещение животных в те-
чение 14 дней вызывает состояние десинхро-
ноза во всех компонентах лимфоидной систе-
мы – лимфатическом регионе, центральных и 
периферических лимфоидных органах и крови. 
Его структурный след проявляется в печени и 
ее регионарных лимфатических узлах, а также 
в характеристиках иммунокомпетентных клеток 
(клеточный состав органов иммунной системы, 
активность ферментов энергетического мета-
болизма лимфоцитов крови) и в функциональ-
ной активности иммунной системы (снижение 
гуморального иммунного ответа на тимус-за-
висимый антиген). Это свидетельствует о том, 

что ритм чередования света и темноты является 
значимым фактором в поддержании структур-
но-временной организации лимфоидной сис-
темы. Синхронизирующее влияние суточного 
режима освещенности на иммунную систему и 
лимфатический регион печени, по-видимому, в 
основном опосредуется мелатонином – эпифи-
зарным гормоном, продукция которого имеет 
четкий суточный ритм и приурочена к темно-
му времени суток [28]. Показано, что постоян-
ное освещение драматично подавляет синтез 
мелатонина, так что данную модельную ситу-
ацию можно рассматривать как функциональ-
ную эпифизэктомию [29]. Освещение в ночное 
время суток приводит к рассогласованию су-
точных ритмов мелатонина, кортикостероидов, 
тиреотропного и тиреоидных гормонов [13, 30], 
а также к нарушению ритмов экспрессии «часо-
вых» генов в супрахиазматических ядрах гипо-
таламуса, эпифизе и надпочечниках, что можно 
рассматривать как проявление десинхроноза в 
нейроэндокринной системе, реализующееся на 
уровне генетического аппарата клеток [31].

Можно сделать заключение, что наруше-
ние светового режима через рассогласование 
деятельности эндокринных желез приводит к 
расстройствам регуляции лимфоидной системы. 
Как следствие, развиваются нарушения лимфо-
циркуляции, лимфодренажа, иммунные дисфунк-
ции, дисбаланс клеточного состава лимфатичес-
ких регионов организма, в том числе и лимфа-
тического региона печени. 
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ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫЕ ГОРМОНЫ: ОТ ПРОЦЕССОВ АДАПТАЦИИ 
К ЭКОЛОГИЧЕСКИМ ФАКТОРАМ СЕВЕРА ДО МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ ДИАБЕТЕ

Вера Георгиевна СЕЛЯТИЦКАЯ

ФГБУ Научный центр клинической и экспериментальной медицины СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Показана роль глюкокортикоидных гормонов в процессах адаптации организма к действию экологических 
факторов Севера. Обосновано предположение об их дизадаптивной роли в формировании метаболических 
нарушений при длительном действии стресс-факторов. Обсуждаются вопросы участия глюкокортикоидных 
гормонов в развитии диабета. 

Ключевые слова: глюкокортикоидные гормоны, надпочечники, стресс, адаптация, диабет.

В стресс-реакции организма на острое дейс-
твие каких-либо сильных раздражителей, а так-
же в процессах адаптации к длительному дейс-
твию внешних факторов глюкокортикоидным 
гормонам (ГКГ) принадлежит ключевая роль. 
Это обусловлено их влиянием на энергетичес-
кий обмен, ингибированием синтеза белков в 
соединительной ткани и мышцах, усилением 
синтеза ферментов обмена аминокислот и глю-
конеогенеза в печени, стимуляцией липолиза. 
Они участвуют в регуляции активности иммун-
ной системы и в торможении половой функции, 
поддерживают пермиссивные взаимоотношения 
с гормонами и медиаторами, также оказываю-
щими влияние на процессы метаболизма в ор-
ганизме. Основываясь на представлении о том, 
что мобилизация ГКГ является обязательным 
компонентом любой приспособительной реак-
ции организма, при изучении процессов адап-
тации человека в условиях Сибири и Крайнего 
Севера в Институте клинической и эксперимен-
тальной медицины в 70–90-е годы ХХ века про-
ведены комплексные исследования состояния 
эндокринной системы у пришлых и коренных 
жителей Севера. 

В статье В.П. Казначеева, Ю.П. Шорина [1] 
суммированы результаты изучения глюкокорти-
коидной функции надпочечников, а также дру-
гих отделов эндокринной системы, у пришлых 
жителей Севера в динамике их пребывания в 
экстремальных условиях среды и у эксперимен-
тальных животных, перевезенных в Заполярье 
самолетом. Было показано, что классическую 

картину острого стресса не удавалось выявить 
уже в первые недели и месяцы после переезда. 
Уровни исследованных показателей состояния 
глюкокортикоидной функции надпочечников 
у вновь прибывших в Заполярье изменялись в 
зависимости от сезона года, однако амплитуда 
этих колебаний не выходила за пределы норм 
для средних широт. Наиболее значимыми и 
систематически выявляемыми отклонениями в 
состоянии глюкокортикоидной функции были 
изменения фазовой структуры циркадных рит-
мов, которые носили характер внутри- и меж-
системных десинхронозов. При этом изменения 
в эндокринной системе у пришлого населения 
имели характер многолетнего циклического 
процесса: в первые 6 месяцев – 3 года прояв-
лялись разнонаправленные сдвиги в уровнях 
различных гормонов, в последующие 10−15 лет 
признаки напряжения в эндокринной системе 
исчезали и выявлялась тенденция к снижению 
секреции ряда гормонов. Через более продол-
жительные сроки (свыше 10–15 лет) отмечали 
новое возрастание секреторной активности над-
почечников. 

В экспериментальных исследованиях, пос-
вященных изучению глюкокортикоидной фун-
кции надпочечников в динамике долговремен-
ного пребывания животных в условиях уме-
ренного охлаждения (+5 °С), по экскреции не-
метаболизированного кортикостерона с мочой 
было показано, что значительное повышение 
его содержания в моче отмечено только в не-
сколько первых суток действия холода, затем 
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величина этого показателя нормализовалась. В 
течение дальнейшего пребывания животных в 
условиях охлаждения выявлено еще несколько 
фаз повышения экскреции кортикостерона, что 
указывало на колебательный характер динами-
ки адаптивного процесса [2] и соответствовало 
литературным сведениям [3, 4]. 

Важные результаты были получены при 
обследовании советских волонтеров и инду-
сов при их переезде в условия Заполярья в 
ходе проведения совместной международной 
комплексной советско-индийской программы 
по изучению медико-экологических аспектов 
адаптации жителей тропиков в Арктике [5]. У 
советских волонтеров переезд в Заполярье вы-
зывал умеренную стресс-реакцию со стороны 
гипофизарно-надпочечниковой системы, не за-
трагивая существенно другие гормональные 
системы, при этом к 50 суткам после переез-
да активность гипофизарно-надпочечниковой 
системы нормализовалась. У индусов переезд 
в Заполярье вызывал выраженную реакцию со 
стороны разных гормональных систем, и к 50 
суткам уровень кортизола в крови хотя и сни-
жался относительно величин этого показателя 
в первые недели, но оставался повышенным по 
сравнению с исходной величиной более чем в 
два раза. На этом фоне содержание тестосте-
рона, которое уменьшалось почти в два раза в 
начальные сроки пребывания индусов в Запо-
лярье, возрастало до значений, превышающих 
исходные величины. Полученные результаты 
позволили высказать предположение о наличии 
генетически обусловленных программ реагиро-
вания нейроэндокринной системы на действие 
экологических факторов Севера. 

Разные типы адаптивных реакций со сторо-
ны эндокринной системы могут быть обусловле-
ны не только генетическими механизмами, но и 
программирующими воздействиями на организм 
в критические периоды онтогенеза. Так, в экс-
периментальных исследованиях было показано, 
что в основе повышенной устойчивости к холо-
ду взрослых животных, подвергавшихся в пер-
вые дни жизни кратковременным охлаждениям, 
лежит стабильная «адаптивная модификация» 
[6] как центральных, так и периферических зве-
ньев гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
и симпатоадреналовой систем, гормоны и меди-
аторы которых участвуют в регуляции процес-
сов физической и химической терморегуляции 
[7]. Она проявляется на разных уровнях: физио-
логических показателей целостного организма, 
функциональных систем, активности отдельных 
ферментов и лежит, по-видимому, в основе та-
кого явления, как «вегетативный импринтинг» 

[8]. В коре надпочечников крыс, подвергавших-
ся охлаждениям в раннем постнатальном онто-
генезе, выявлено изменение путей стероидоге-
неза в сторону усиления синтеза глюкокортико-
идов и снижения синтеза минералокортикоидов 
и дегидроэпиандростеронсульфата. Содержание 
кортикостерона в крови у них было в два раза 
выше по сравнению с интактными крысами, 
но при этом уровень тестостерона также пока-
зывал тенденцию к увеличению. Повышение 
активности гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы сопровождалось у взрослых 
крыс, подвергавшихся действию холода в ран-
нем постнатальном онтогенезе, возрастанием 
устойчивости к умеренным и экстремальным 
охлаждениям, однако при этом у них снижались 
физическая выносливость и резистентность к 
гипоксии [9]. По данным Н.А. Агаджаняна и др. 
[10], именно особенности реакции на гипоксию 
в значительной мере характеризуют резервные 
приспособительные возможности организма 
при действии различных неблагоприятных фак-
торов. Следовательно, можно говорить о том, 
что перестройка в нейрогормональной системе 
со стабильной активацией гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы была ассоци-
ирована со снижением приспособительных ре-
зервов организма.

При изучении приспособительных реакций 
у человека было показано, что при его переез-
де на Крайний Север меняется не только синтез 
ГКГ и их секреция в кровь, но и чувствитель-
ность клеток-мишеней к этим гормонам. Так, в 
работе В.П. Лозового с соавторами [11] было 
показано, что в динамике пребывания на Край-
нем Севере у человека изменяется реакция лим-
фоидных клеток на ГКГ. Это важный феномен, 
поскольку воспалительные и иммунные ответы 
на внешние стимулы могут стать разрушитель-
ными при изменении контроля со стороны ГКГ, 
которые предотвращают чрезмерную актива-
цию защитных механизмов при стрессе и адап-
тации. 

Взаимоотношения эндокринной и лимфо-
идной систем в динамике адаптивных реакций 
были изучены также в экспериментальных ис-
следованиях [12]. Показано, что в начале стрес-
сорной реакции высокий уровень ГКГ высту-
пает необходимым условием активации адап-
тивной перестройки в лимфоидных органах, 
которая на первом этапе реализуется в виде 
деструкции лимфоидной ткани. Вторая стадия 
перестройки лимфоидных органов при долго-
временной адаптации к действию умеренного 
по силе стресс-фактора заключается в усилении 
процессов пролиферации и дифференцировки 
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сначала В-лимфоцитов, а затем и Т-лимфоцитов. 
Отличительной чертой этой стадии является то, 
что процессы пролиферации, дифференциров-
ки, миграции лимфоцитов и вспомогательных 
нелимфоидных клеток, лежащие в основе функ-
ционирования лимфоидных органов, протекают 
на фоне высоких концентраций ГКГ в крови, в 
результате чего меняется популяционный со-
став лимфоидных клеток и начинают преобла-
дать резистентные к ГКГ формы. Третья ста-
дия эндокринно-лимфоидных отношений – это 
стабилизация на новом уровне функциональ-
ной активности как коры надпочечников, так и 
лимфоидных органов. Следует отметить, что у 
взрослых крыс, подвергавшихся охлаждениям в 
раннем постнатальном онтогенезе, на фоне ста-
бильно увеличенного в крови уровня ГКГ также 
отмечены структурные особенности лимфати-
ческих узлов, свидетельствующие об их высо-
кой функциональной активности [13].

При долговременной адаптации человека к 
экологическим условиям Крайнего Севера меня-
ется как функциональное состояние адренокор-
тикальной системы, так и взаимоотношения ГКГ 
с другими гормонами, участвующими в поддер-
жании энергетического обмена в орга низ ме, в 
частности, с инсулином. В работах Л.Е. Панина 
с сотрудниками [14, 15] было пока зано, что на 
Крайнем Севере у человека концентрация ГКГ 
в крови незначительно выше по сравнению с 
людьми, проживающими в других более мягких 
климатических районах страны. Однако при 
этом было выявлено, что организм использует 
еще один дополнительный механизм реакции 
на стресс – снижает содержание инсулина в 
крови, который играет роль контргормона по 
отношению к ГКГ. Такой экологически обус-
ловленный транзиторный диабет был назван 
«диабетом напряжения». Было определено, что 
гормональные перестройки, лежащие в основе 
формирования «диабета напряжения», являются 
основой переключения энергетического обме-
на в организме человека с углеводного типа на 
липидный в экстремальных условиях Крайнего 
Севера. При этом основным источником угле-
водов, необходимых для мозга и других тканей, 
становятся процессы глюконеогенеза – образо-
вания глюкозы из белков и частично жиров, ко-
торые протекают в печени [14, 15].

Таким образом, полученные в ходе иссле-
дований процессов адаптации человека на Се-
вере и при их моделировании в экспериментах 
результаты показали, что изменения синтеза и 
секреции ГКГ в кровь являются пусковым мо-
ментом и одним из механизмов формирования 

долговременных приспособительных реакций в 
организме. 

В то же время стало ясным, что стойкие из-
менения активности и реактивности к стрессу 
гипофизарно-надпочечниковой системы спо-
собны выступать факторами риска развития диз-
адаптивных и патологических состояний орга-
низма. Понимание этого феномена чрезвычайно 
важно в настоящее время, когда резко ускорив-
шийся темп жизни, неустойчивость социальной 
и экономической обстановки, широко распро-
страненные информационные нагрузки, метабо-
лические стрессы, обусловленные неадекватным 
по качеству и количеству принимаемой пищи 
питанием, дисбалансом витаминов и микро-
элементов, вызывают у людей долговременные 
изменения активности гипофизарно-надпочеч-
никовой системы, соответствующие состоянию 
хронического стресса. По мнению Л.Е. Панина, 
выживание в условиях длительного психоэмоци-
онального напряжения невозможно без включе-
ния в процесс регуляции не только стероидных 
гормонов, но и гормонов поджелудочной желе-
зы [16]. Однако, как уже было сказано выше, 
дисбаланс уровней этих гормонов приводит к 
развитию «диабета напряжения» и переключе-
нию углеводного типа обмена на жировой [14, 
15]. Отсюда особую актуальность в настоящее 
время приобретают исследования роли ГКГ в 
механизмах развития ожирения и сахарного 
диабета (СД), распространенность которых в 
развитых странах в XXI веке приобрела харак-
тер пандемии.

Основными патогенетическими механизма-
ми СД являются либо недостаточная секреция 
инсулина (СД типа 1), либо недостаточная фи-
зиологическая эффективность этого гормона, 
обусловленная резистентностью к нему клеток 
различных органов и тканей (СД типа 2). В то 
же время известно, что при СД возрастает фун-
кциональная активность гипофизарно-надпочеч-
никовой системы, в коре надпочечников усили-
вается синтез кортикостероидов, в циркуляции 
повышается содержание контринсулярных ГКГ. 
Так, в клинических исследованиях при неком-
пенсированном сахарном диабете наблюдали 
повышение содержания адренокортикотропного 
гормона и кортизола в плазме крови, измене-
ние суточного ритма концентрации этого глю-
кокортикоидного гормона в крови, повышение 
экскреции свободного кортизола и его метабо-
литов с мочой [17]. 

Нами было показано, что при сахарном диа-
бете, вызванном введением аллоксана (способс-
твует гибели β-клеток в результате активации 
процессов свободнорадикального окисления) 
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у животных увеличивалась активность стерои-
догенеза как в пучковой, так и в клубочковой 
зонах надпочечника, с преимущественным на-
коплением в надпочечниках и крови высокоак-
тивного глюкокортикоидного гормона корти-
костерона. Нарастание содержания в сыворотке 
крови низкоактивной формы кортикостерона, 
11-дегидрокортикостерона, также указывало на 
повышение образования кортикостерона в над-
почечниках. У крыс с аллоксановым диабетом 
уровень иммунореактивного инсулина в сыво-
ротке крови снижался в полтора раза, но при 
этом содержание глюкозы возрастало более 
чем в три раза. Результаты позволили сделать 
вывод о значительном вкладе в тяжесть пато-
логического процесса повышенного синтеза в 
надпочечниках и секреции в кровь основного 
физиологически активного контринсулярного 
гормона – кортикостерона. На это указывало и 
повышение в два раза в печени крыс с диабетом 
активности тирозинаминотрансферазы – фер-
мента, участвующего во включении аминокис-
лоты тирозина в глюконеогенез [18]. Следует 
отметить, что увеличение активности тирози-
наминотрансферазы в печени под действием 
глюкокортикоидов является хорошо изученным 
примером гормональной индукции активности 
ферментов. 

Подтверждением важной роли ГКГ в пато-
генезе СД служит такое патологическое состоя-
ние, как индуцированный стероидами диабет, 
представляющий собой вторичное нарушение 
толерантности к глюкозе, и инсулинорезистен-
тность.  Нами было показано, что выражен-
ность инсулинорезистентности прямо связана 
с длительностью введения крысам глюкокорти-
коидных гормонов, таких как гидрокортизон и 
дексаметазон, относящихся к группам ГКГ с ко-
роткой и длительной биологической активнос-
тью. При долговременном введении гормонов 
уровень инсулина в крови превышал исходный 
в три раза [19].

Механизмы нарушения функционирования 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис-
темы при СД изучены недостаточно. Высказы-
вается мнение, что комплекс возникающих при 
абсолютной или относительной инсулиновой 
недостаточности  гормональных, метаболичес-
ких, осмотических нарушений, особая роль в 
котором отводится гипергликемии, является 
метаболическим стрессором, способным вызы-
вать указанные нарушения [17]. При СД типа 1 
с инсулиновой недостаточностью уменьшение 
содержания инсулина и повышение уровня ГКГ 
в циркуляции, т. е. дисбаланс этих двух основ-
ных гормональных систем, участвующих в ре-

гуляции энергетического метаболизма, может 
приводить к дополнительной активации глю-
конеогенеза за счет снижения ингибирующе-
го действия инсулина на синтез его ключевых 
ферментов. Однако вызванная инфузией инсу-
лина гиперинсулинемия, которая, как правило, 
сопровождает сахарный диабет типа 2 и ожире-
ние, у здоровых людей также увеличивает сек-
реторную активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [20].

Высказывается мнение, что СД типа 2 пред-
ставляет собой заболевание, в основе которого 
лежит неадекватная и/или избыточная продук-
ция ГКГ, а инсулинорезистентность, которая в 
настоящее время рассматривается как ведущее 
патогенетическое звено СД типа 2, является 
лишь приспособительной реакцией, предназна-
ченной для усиления и перераспределения по-
токов энергетических субстратов в клетки [21, 
22]. Переходу физиологического (адаптивного) 
характера инсулинорезистентности в патологи-
ческий способствуют индивидуальные генети-
чески детерминированные, а также возрастные 
особенности индивидуума, определяющие спо-
собность клеток адекватно усиливать свой ме-
таболизм при повышенных нагрузках. 

На изменение активности определенных эта-
пов стероидогенеза при ожирении и СД типа 2 
указывают результаты проведенного нами опре-
деления кортикостероидного профиля сыворот-
ки крови женщин с ожирением и нарушениями 
углеводного обмена методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии [23]. Нараста-
ющее при увеличении тяжести нарушений уг-
леводного обмена снижение содержания 11-де-
зоксикортизола в крови, отражающее повыше-
ние активности 11β-гидроксилазы в корковом 
веществе надпочечников, может быть звеном 
одного из патогенетических механизмов разви-
тия сахарного диабета типа 2 на фоне ожирения 
у женщин в климактерическом периоде онтоге-
неза.

Нами также была исследована активность 
адренокортикальной системы у эксперименталь-
ных животных с ожирением в сочетании с инсу-
линорезистентностью, т. е. на модели сахарного 
диабета типа 2 [24]. Концентрация кортикосте-
рона в крови крыс с ожирением не отличалась 
от величины этого показателя у животных из 
контрольной группы, синтез прогестерона и 
кортикостерона срезами надпочечников крыс с 
ожирением in vitro относительно контрольных 
животных был снижен, но при добавлении к 
среде инкубации адренокортикотропного гор-
мона эти различия исчезали. У крыс с ожирени-
ем в ответ на введение адренокортикотропного 
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гормона in vivo содержание кортикостерона в 
крови увеличивалось в 8 раз, а у контрольных 
животных – только в 4,5 раза. Полученные ре-
зультаты указывали на повышение чувствитель-
ности коры надпочечников крыс с алиментар-
ным ожирением к стимулирующим влияниям 
со стороны адренокортикотропного гормона.

При изучении вопросов патогенеза СД и 
разработке подходов к его лечению в последнее 
время большое внимание уделяют исследова-
нию свойств фермента 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназы 1 – основного регулятора дейс-
твия ГКГ на тканевом уровне. Этот фермент 
экспрессируется во многих тканях и усиливает 
действие ГКГ путем превращения неактивной 
формы гормона (кортизона у человека или 11-
дегидрокортикостерона у грызунов) в активный 
ГКГ (кортизол или кортикостерон соответс-
твенно). Тем самым этот фермент способствует 
развитию метаболического синдрома и СД типа 
2, а также модулирует иммунный ответ [25]. 
Эти свойства фермента послужили веским ос-
нованием для разработки подходов к лечению 
СД типа 2 путем применения его селективных 
ингибиторов [26, 27].

Другой подход к разработке новых средств 
лечения СД основан на современных представ-
лениях о том, что в основе действия ГКГ на 
энергетический метаболизм, их способности 
регулировать многие функции центральной не-
рвной системы, активность иммунных реакций 
и воспаления, лежит связывание этих гормонов 
с глюкокортикоидными рецепторами. При этом 
регулировать специфичные для разных клеток 
функции позволяют многие факторы, такие как 
доступность лиганда, множественные изоформы 
рецепторов ГКГ, возможность ассоциации с про-
мотором, связывание с кофакторами, удаление 
рецептора из генной мишени и т. д. [28]. Пока-
зано, что блокада глюкокортикоидных рецепто-
ров предотвращает острые эффекты кортизола 
на метаболизм глюкозы и лейцина у человека 
[29], снижение числа тучных клеток в тонком 
кишечнике крыс с аллоксановым диабетом, а 
также угнетение в них синтеза интерлейкина-3 
[30]. С использованием блокады глюкокорти-
коидных рецепторов исследованы механизмы 
стресс-индуцируемой активации гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы [31], 
связь ГКГ со стресс-индуцируемыми изменени-
ями температуры тела, гипергликемией и имму-
носупрессией [32], становление стресс-реактив-
ности гипофизарно-надпочечниковой системы в 
раннем постнатальном онтогенезе [33].

В работе [34] авторы показали, что блокада 
глюкокортикоидных рецепторов снижает кон-

центрацию глюкозы в крови натощак и после 
глюкозной нагрузки, содержание мРНК фосфо-
енолпируваткарбоксикиназы и глюкозо-6-фос-
фатазы в печени, а также мРНК 11-β-гидрок-
систероиддегидрогеназы 1 в эпидидимальном 
жире. Результаты этой работы свидетельствуют 
о влиянии антагонистов глюкокортикоидных 
гормонов на широкий спектр метаболических 
проявлений диабета и экспрессию генов и ил-
люстрируют их терапевтический потенциал. 
Учитывая высокую актуальность проблемы 
лечения заболеваний, сопровождающихся ги-
перкортицизмом, таких как синдром Кушинга, 
психическая депрессия, тучность, нейродеге-
неративные заболевания, глаукома, проводятся 
исследования по созданию и других блокаторов 
глюкокортикоидных рецепторов, в частности, 
нестероидных антагонистов ГКГ [35]. 

Еще одним возможным подходом к сниже-
нию активности адренокортикальной системы и 
облегчению, таким образом, тяжести метаболи-
ческих нарушений при сахарном диабете могут 
быть опосредованные через модуляцию актив-
ности иммунной системы воздействия. Хорошо 
известно, что между этими двумя регуляторны-
ми системами организма имеются тесные функ-
циональные связи [36−38]. 

Основанием для такого рода предположения 
для нас послужили результаты проведенных 
экспериментальных исследований активности 
гипофизарно-надпочечниковой системы у жи-
вотных с хроническим гранулематозным воспа-
лением, индуцированным введением двуокиси 
кремния крысам с аллоксановым диабетом [39]. 
При аллоксановом диабете у крыс отмечали 
стойкое повышение содержания кортикостеро-
на в крови, а при хроническом гранулематозном 
воспалении, вызванном введением двуокиси 
кремния, и при его сочетании с аллоксановым 
диабетом – постепенное развитие гипокорти-
цизма после первоначального подъема уровня 
кортикостерона в крови. Результаты измерения 
содержания глюкозы в крови показали, что у 
крыс с сочетанием двух патологических про-
цессов значительно снижалась концентрация 
глюкозы в крови относительно животных с диа-
бетом, у которых выраженная гипергликемия 
отмечалась на протяжении всего эксперимента. 
Полученные результаты позволили предполо-
жить, что развивающийся у крыс с сочетанием 
патологических процессов гипокортицизм при-
водит к уменьшению вклада глюкокортикоид-
ных гормонов в процессы синтеза глюкозы de 
novo в периферических тканях, что проявляется 
снижением ее уровня в крови. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные в течение ряда лет исследова-
ния особенностей и закономерностей измене-
ний функциональной активности гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы позво-
лили доказать не только позитивную роль ГКГ 
в процессах адаптации организма к действию 
экологических факторов Севера, но и обосно-
вать предположение об их негативной дизадап-
тивной роли в формировании метаболических 
нарушений при длительном действии стресс-
факторов. В настоящее время исследования 
направлены на изучение механизмов долговре-
менной активации гипофизарно-надпочечнико-
вой системы и поддержания высоких уровней 
физиологически активных глюкокортикоидных 
гормонов в организме при ожирении и сахар-
ном диабете, результаты которых могут послу-
жить основой для разработки новых подходов к 
снижению тяжести метаболических нарушений 
при этих заболеваниях. 
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The role of glucocorticoid hormones in the processes of organism adaptation to the Northern environmental factors 
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tors action has been validated. The problems of glucocorticoid hormones participate in diabetes development have 
been discussed. 
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ТЕОРИЯ РЕГУЛЯЦИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ
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ФГБУ НИИ фармакологии СО РАМН
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Показано, что наблюдаемые при действии различных по своей природе болезнетворных факторов изменения 
со стороны системы крови и механизмы, лежащие в их основе, во многом однотипны. Однако конкретная 
реакция системы крови определяется природой действующего раздражителя вследствие специфических изме-
нений функционирования регуляторных структур. Так, наряду с равномерной стимуляцией различных ростков 
костномозгового кроветворения при стрессе, при воспалении преобладают изменения со стороны белой, а при 
гипоксиях – красной крови. Депривация парадоксального сна, в отличие от конфликтной ситуации, сопро-
вождается выраженной депрессией эритрона, что связано с истощением центральных моноаминергических 
систем на этой модели невроза. На различных моделях миелосупрессий (облучение, введение различных по 
механизмам действия цитостатических препаратов) показано, что развитие гипоплазии кроветворной ткани и 
динамика восстановления гемопоэза, наряду с прямым супрессирующим эффектом токсических агентов на 
кроветворные клетки, во многом определяется характером нарушения регуляции кроветворения, и в первую 
очередь отдельных регуляторных элементов, составляющих гемопоэзиндуцирующее микроокружение. 

Ключевые слова: кроветворение, регуляция, экстремальные воздействия, миелосупрессии, гемопоэзин-
дуцирующее микроокружение.  

Как известно, основной функциональной 
чертой гемопоэза является продукция огромно-
го количества клеточных элементов в единицу 
времени, что объясняется гибелью соответству-
ющего числа клеток крови в процессе жизнеде-
ятельности и выполнения ими своих функций 
[1, 2]. Дополнительная потребность в зрелых 
клетках, возникающая при разных видах пато-
логии, приводит к повышенному напряжению 
системы крови и, в частности, к массивному 
потреблению гемопоэтических предшествен-
ников, необходимых для возмещения убыли 
клеток в ее нижележащих по иерархии отделах 
[1, 3]. Функционирование кроветворной ткани, 
адекватное запросам организма в различных 
условиях, возможно благодаря существованию 
строго организованных дистантных и коротко-
ранговых систем контроля [4−9]. В частности, 
сейчас понятен физиологический смысл сущес-
твования локальных механизмов, обеспечиваю-
щих количественную регуляцию гемопоэза на 
уровне коммитированных и частично детерми-
нированных предшественников и ограничива-
ющих реакцию полипотентных стволовых кро-

ветворных клеток на дальноранговые нервные 
и гуморальные стимулы [4, 10, 11]. Роль такой 
локальной регуляторной системы выполня-
ет комплекс клеточных, экстрацеллюлярных и 
гуморальных факторов, расположенных в не-
посредственной близости от гемопоэтических 
элементов, и носящих название кроветворного, 
или гемопоэзиндуцирующего, микроокружения 
(ГИМ). Элементы ГИМ осуществляют контроль 
над процессами кроветворения как через про-
дуцируемые компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса (цитокины и гликозаминогликаны), 
так и благодаря непосредственным контактам с 
гемопоэтическими клетками [8, 12, 13] (рис. 1). 

Имеющиеся данные о функционировании 
системы крови в норме и при патологии свиде-
тельствуют о том, что в условиях сбалансиро-
ванного гемопоэза нейроэндокринные субстан-
ции не оказывают прямого влияния на проли-
ферацию и дифференцировку кроветворных 
клеток. В таких условиях система работает во 
многом автономно, и основную роль в ее ре-
гуляции играют локальные механизмы [3, 12, 
14, 15]. При экстремальных же состояниях, со-
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провождающихся развитием компенсаторных 
процессов в системе крови, ведущее значение в 
поддержании гемопоэза на повышенном уровне 
принадлежит нейроэндокринным контролирую-
щим структурам. 

Однако до настоящего времени остается 
во многом открытым вопрос о закономернос-
тях функционирования кроветворной ткани как 
единой системы, адекватно реагирующей на 
изменяющиеся условия внешней и внутренней 
среды. Работая в указанном направлении, мы в 

своих исследованиях на протяжении многих лет 
использовали самые разнообразные экспери-
ментальные модели патологических процессов 
(иммобилизационный стресс, острая и хрони-
ческая кровопотеря, инфекционное воспаление, 
цитостатические и лучевые миелосупрессии, 
энцефалопатии различного генеза, эксперимен-
тальные неврозы, спонтанный лейкоз) [3, 4, 8, 
12, 14, 16−19]. При этом оценивали функциони-
рование клеток основных отделов кроветворной 
ткани (с использованием классических гемато-

Рис. 1. Роль гемопоэзиндуцирующего микроокружения в регуляции кроветворения. 
       Здесь и на рис. 2: ФСК – фактор стволовой клетки (фактор Стила); ИЛ – интерлейкины (1, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 11, 13, 17); Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ – грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; М-КСФ – макрофагальный колониестимули-
рующий фактор; ЭПО – эритропоэтин; SDF-1 – фактор, продуцируемый стромальными клетками – 1; 
ФНО-α (β) – фактор некроза опухолей α (β); ТФР-α (β) – трансформирующий фактор роста α (β); 
MIP – макрофагальный воспалительный белок; ПГ – простагландины; NO – оксид азота; VEGF – ве-
зикулярный эндотелиальный ростовой фактор 
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логических и клональных методов), а также ак-
тивность регуляторных систем: как локальных, 
так и дальноранговых, в их взаимодействии. 

Одной из основных моделей в наших экспе-
риментах явилась длительная иммобилизация, 
воспроизводимая путем 6–10-часовой фиксации 
мышей в положении лежа на спине. При этом 
в период с 4-х по 8-е сут закономерно развива-
ется выраженная активация процессов костно-
мозгового кроветворения, преимущественно за 
счет стимуляции эритро- и грануломоноцитопо-
эза [15, 20, 21]. В основе активации гемопоэза 
при иммобилизации лежит усиление миграции 
Т-лимфоцитов-регуляторов в костный мозг. Т-
клетки повышают функциональную активность 
резидентных макрофагов и стромальных меха-
ноцитов и совместно с ними стимулируют про-
лиферацию и дифференцировку кроветворных 
клеток-предшественников посредством уси-
ления продукции гуморальных регуляторов и 
межклеточных взаимодействий, приводящих к 
увеличению формирования клеточных ассоциа-
ций (гемопоэтических островков), в результате 
чего возрастает клеточность костного мозга и 
периферической крови. При этом одной из на-
иболее ранних реакций ГИМ, наблюдаемых при 
экстремальных воздействиях, является увеличе-
ние продукции интерлейкинов 1 и 3 [14, 22]. 

Не вызывает сомнения тот факт, что наблю-
даемые при действии различных болезнетвор-
ных факторов изменения со стороны системы 
крови и механизмы, лежащие в их основе, во 
многом неспецифичны и однотипны. Тем не ме-
нее конкретная реакция системы крови опреде-
ляется природой действующего раздражителя. 

Так, если в условиях иммобилизационного 
стресса имеет место «равномерная» стимуляция 
костномозгового эритро- и грануломоноцито-
поэза, то при воспалении преобладают измене-
ния со стороны белой крови, что объясняется 
ключевой ролью нейтрофилов, тучных клеток и 
моноцитов в развертывании и разрешении вос-
палительного процесса [12, 23−26]. Активация 
гранулоцитопоэза обусловлена в значительной 
степени повышением колониестимулирующей 
активности периферической крови и наряду с 
этим – усилением секреции соответствующих 
цитокинов Т-лимфоцитами, фибробластами и 
макрофагами. Под их действием возрастает 
пролиферативная активность гранулоцитомак-
рофагальных предшественников, повышается 
их содержание в костном мозге, что в дальней-
шем приводит к гиперплазии гранулоцитарного 
ростка. Однако острое воспаление, как и другие 
стрессорные реакции, сопровождается также ак-

тивацией эритропоэза, в основе которой лежит 
усиление функциональной активности ГИМ 
(увеличение продукции короткоранговых гумо-
ральных стимуляторов пролиферации и диффе-
ренцировки эритроидных предшественников) и 
системы эритропоэтина сыворотки крови [12, 
24, 25]. 

С другой стороны, при гипоксиях различно-
го генеза отмечается активация эритрона. Кро-
ме закономерного повышения концентрации 
эритропоэтина в сыворотке крови происходит 
активация Т-лимфоцитарных и макрофагальных 
механизмов регуляции эритропоэза в их взаи-
модействии. Имеющая также место стимуляция 
процессов грануломоноцитопоэза протекает в 
условиях разобщения процессов пролиферации 
и дифференцировки гранулоцитомакрофагаль-
ных клеток-предшественников, в связи с чем 
наблюдается картина «неэффективного грану-
лоцитопоэза» [21, 27]. Напротив, при тяжелых 
гипоксиях, сопровождающихся развитием эн-
цефалопатии, на фоне нарушения процессов 
эритропоэза ускоряется созревание грануло-
цитарных прекурсоров, что ведет к активации 
гранулоцитопоэза в целом. Применение в этих 
условиях препарата гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора позволяет нормали-
зовать соотношение указанных процессов [27]. 
В основе этого феномена лежит восстановление 
функций центральной нервной системы за счет 
стимуляции регионарных предшественников, 
а также благодаря миграции и хомингу мезен-
химальных стволовых клеток в головной мозг 
и их дифференцировке в тканеспецифические 
нейральные прекурсоры. 

На примере невротических воздействий 
(конфликтная ситуация и депривация парадок-
саль ного сна) установлено, что в условиях 
дейст  вия экстремальных факторов контроль за 
пластической перестройкой системы крови осу-
щест вляется посредством целого спектра ней-
ромедиаторов (норадреналин, дофамин, серо-
тонин и ацетилхолин). Причем если интенсив-
ность эритропоэза сопряжена, прежде всего, с 
серотонинергической регуляцией, то изменения 
содержания гранулоцитов в костном мозге зави-
сят от центральных адренергических и М-холи-
нергических структур. Именно поэтому при де-
привации, в отличие от конфликтной ситуации, 
наблюдается выраженная депрессия эритрона, 
что связано с истощением центральных моно-
аминергических систем на этой модели невроза 
[8].

Удобными моделями для изучения механиз-
мов компенсации как структуры, так и функ-
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ции системы крови являются экстремальные 
воздействия, вызывающие развитие гипоплазии 
кроветворной ткани. Нами было показано, что 
при облучении, введении различных по меха-
низмам действия цитостатических препаратов в 
эквивалентных по общебиологическому эффек-
ту дозах восстановление кроветворения проте-
кает по-разному. Так, наиболее глубокая и про-
должительная депрессия как общего количества 
миелокариоцитов, так и клеточности отдельных 
ростков гемопоэза развивается после введения 
5-фторурацила. Активное восстановление числа 
костно-мозговых нейтрофилов наблюдалось у 
животных, получавших адриамицин либо цик-
лофосфан. В последнем случае регенерация 
гранулоцитарного ростка происходила особен-
но бурно. Эритроидный росток костного мозга 
восстанавливался значительно быстрее у мы-
шей, которым вводили адриамицин, по сравне-
нию с животными других групп [16, 18].

Мы установили, что характер развития ком-
пенсаторных процессов в системе крови, наряду 
с прямым супрессирующим эффектом токсичес-
ких агентов на кроветворные клетки, во многом 
определяется повреждениями регуляторных 
систем, и в первую очередь отдельных элемен-
тов, составляющих ГИМ.

В частности, длительное угнетение грану-
лоцитарного и эритроидного ростков костного 
мозга под действием фторпиримидинового ан-
тиметаболита 5-фторурацила сопровождается 
увеличением числа коммитированных прекур-
соров в кроветворной ткани, вызванным нару-
шением процессов их созревания. Указанное 
яв ление обусловлено стимуляцией пролифе-
рации гемопоэтических прекурсоров на фоне 
невосстановленной (в результате выраженной 
диссоциации предшественников и стромальных 
элементов микроокружения) структурно-функ-
циональной организации костного мозга. При 
этом повышение пролиферативной активнос-
ти клоногенных клеток происходит благодаря 
усилению секреции гемопоэтических ростовых 
факторов Т-клетками в поздние сроки экспери-
мента вследствие их накопления на кроветвор-
ной территории и взаимодействия с адгезирую-
щими элементами [14, 16].

Активация процессов дифференцировки 
коммитированных предшественников после 
вве дения антрациклинового антибиотика адри-
амицина и, как следствие, быстрая регенерация 
кроветворной ткани осуществляются благодаря 
опережающему восстановлению в костном моз-
ге числа гемопоэтических островков и особен-
но – усиленному формированию их зрелыми 

макрофагами, а также стимуляции сопряжения 
стромальных механоцитов с кроветворными 
прекурсорами. Высокий уровень их пролифе-
ративной активности обусловлен при этом уве-
личением продукции гемопоэзстимулирующих 
веществ элементами микроокружения в ранние 
сроки исследования, чему способствует актив-
ное восстановление их популяции [4, 16].

Действие циклофосфана также приводит к 
быстрой репарации структурно-функциональной 
организации костного мозга и раннему повы-
шению секреторной активности прилипающих 
миелокариоцитов в кооперации с Т-клетками, 
что обеспечивает ускоренный выход грануло-
цитомакрофагальных прекурсоров в дифферен-
цировку. Вследствие этого содержание нейтро-
фильных гранулоцитов в костном мозге резко 
возрастает. В то же время продолжительная 
депрессия числа эритрокариоцитов объясняет-
ся, видимо, выраженным повреждающим дейс-
твием алкилирующего агента непосредственно 
на коммитированные прекурсоры эритроидного 
ростка кроветворения [2, 16].

Ускорение созревания ранних гемопоэтичес-
ких прекурсоров в предшественники эритро- и 
грануломоноцитопоэза после воздействия это-
позида (производное подофиллотоксина) про-
исходит одновременно с интенсивным восста-
новлением соответствующих ростков гемопоэза 
[28−30]. Данный процесс обусловлен усилением 
связывающей способности элементов микроок-
ружения в отношении колониеобразующих кле-
ток при повышенном уровне ростовых факторов 
в сыворотке крови и активной их продукции 
прилипающими клетками костного мозга.

В отсутствие адекватной реакции дистант-
ных гуморальных систем (эритропоэтина) на 
цитостатическое повреждение при введении 
карбоплатина, который является нефротокси-
ческим цитостатиком, происходит усиление сек-
реции эритропоэзстимулирующих гуморальных 
факторов прилипающими клетками ГИМ. Такая 
активация локальных механизмов приводит к 
накоплению эритроидных предшественников в 
костном мозге, но не обеспечивает эффективно-
го восстановления эритроидного ростка в целом 
[31].

Достаточно плавная, но не особенно интен-
сивная репарация гранулоцитарного и эритро-
идного ростков костного мозга после воздейс-
твия ионизирующей радиации обусловлена тем, 
что тотальное облучение не вызывает сущест-
венных изменений функциональной активности 
элементов ГИМ. Повышение уровней сыворо-
точных колониестимулирующей и эритропо-
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этической активностей приводит к ускорению 
пролиферации соответствующих прекурсоров. 
Бла годаря весьма стабильному структурно-функ-
циональному состоянию кроветворной тка ни 
отсутствуют резкие скачки в созревании гемо-
поэтических элементов. Стимуляция Т-клеточ-
ных механизмов регуляции эритропоэза, как 
непосредственных, так и опосредованных сис-
темой макрофагов, приводит к более быстрому 
восстановлению эритрона [32].

На моделях гипопластических состояний, 
вызванных введением циклофосфана или 5-
фторурацила, нами вскрыты также механизмы 
взаимодействия между центральными адренер-
гическими, дофаминергическими, серотони-
нергическими структурами и гемопоэтической 
тканью. В частности, установлено, что поступ-
ление инструктивной информации из централь-
ной нервной системы к кроветворным клеткам 
осуществляется не только через альфа- и бета-
адренергические, дофаминергические и серо-
тонинергические рецепторы на эритроидных и 
грануломоноцитарных предшественниках, но 
и опосредованно через изменение активности 
клеточных элементов гемопоэзиндуцирующего 
микроокружения и системы эритропоэтина и 
колониестимулирующих факторов [8, 33].

Существование общих неспецифических 
моментов (миграция Т-лимфоцитов в костный 
мозг, активация ГИМ и кроветворных прекур-
соров), характерных для реакции стресс, при 
супрессирующих гемопоэз экстремальных воз-
действиях, позволило нам говорить о наличии 
единых нейроэндокринных механизмов физио-
логической и репаративной регенерации кро-
ветворной ткани [14, 16]. Действительно, нару-
шения регуляции при гемопоэзингибирующих 
воздействиях помимо значительных изменений 
структурно-функциональной организации кро-
ветворной ткани включают выраженную нейро-
эндокринную составляющую, связанную с акти-
вацией стресс-реализующих систем организма. 
Однако в отличие от «чистой» реакции стресс 
разрушается позитивная причинно-следствен-
ная взаимосвязь симпато-адреналовой системы 
и системы крови. В частности, катехоламины в 
условиях применения высоких доз 5-фторура-
цила усиливают обусловленное цитостатиком 
подавление пролиферации и дифференцировки 
эритроидных и, в меньшей степени, гранулоци-
тарных предшественников. Кроме того, увели-
чивая функциональную активность Т-лимфоци-
тов, они в то же время тормозят восстановление 
поврежденных прилипающих клеток ГИМ, что 
нарушает кооперацию элементов микроокру-

жения в регуляции функционирования родона-
чальных клеток и обусловливает характерный 
для 5-фторурацила длительный период угнете-
ния кроветворения [14]. Такой же регулирую-
щий эффект катехоламинов в отношении гемо-
поэза наблюдается и при применении высоких 
доз циклофосфана [16]. 

Интегральный анализ результатов проведен-
ных нами экспериментов и данных литературы 
позволяет заключить, что в организме сущест-
вует единая сложноорганизованная система ре-
гуляции гемопоэза, включающая взаимосвязан-
ные дистантные и локальные контролирующие 
структуры.

При действии на организм различных по 
своей природе экстремальных факторов, как 
обладающих миелоингибирующим действием, 
так и не вызывающих гипоплазии кроветвор-
ной ткани, происходит последовательная акти-
вация отдельных звеньев единого каскадного 
механизма регуляции кроветворения (рис. 2). 
Пусковым звеном, определяющим адаптивный 
ответ кроветворной ткани, при этом являются 
центральные нейро-эндокринные механизмы, 
реализующие свое влияние посредством уни-
версальных стресс-реализующих (вегетативной, 
гипофиз-адреналовой, опиоидных пептидов) и 
стресс-лимитирующих систем (гамкергической, 
опиоидных пептидов и др.). Основным звеном, 
реализующим вегетативные влияния на гемо-
поэз, является симпато-адреналовая система 
(при этом существует определенная тропность 
бета-адренергических стимулов к эритроид-
ным, альфа-адренергических – к гранулоцито-
макрофагальным механизмам кроветворения). 
Активация гипофиз-адреналовой и симпато-ад-
реналовой систем приводит к развитию фено-
мена гиперплазии кроветворной ткани костного 
мозга и увеличению клеточности периферичес-
кой крови. В основе активации гемопоэза при 
этом лежит усиление миграции Т-лимфоци-
тов-регуляторов в костный мозг под действием 
глюкокортикоидов и катехоламинов. Элементы 
ГИМ (макрофаги, стромальные механоциты) в 
кооперации с Т-лимфоцитами определяют про-
лиферативный и дифференцировочный статус 
кроветворных клеток-предшественников пос-
редством усиления продукции  гуморальных 
регуляторов (цитокинов, гликозаминогликанов) 
и межклеточных взаимодействий, приводящих 
к усилению формирования клеточных ассоциа-
ций (гемопоэтических островков). 

Справедливость представленной теории ре-
гуляции кроветворения подтверждается резуль-
татами прикладных исследований. Наши экспе-
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Рис. 2. Механизмы регуляции кроветворения при экстремальных воздействиях. ИФ – интерферон-α; МАФ – 
макрофагактивирующие факторы
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Рис. 3. Механизмы действия гемостимуляторов

рименты выявили возможные пути разработки 
патогенетически обоснованных методов коррек-
ции патологии системы крови, основанных на 
принципе подражания естественным регулятор-
ным системам макроорганизма. Так, предложе-
ны и апробированы в клинике методы терапии 
цитостатических миелосупрессий с помощью 

нейрофармакологических средств. Создан ряд 
новых высокоэффективных гемостимуляторов 
на основе производных гликозоаминогликанов, 
дано патогенетическое обоснование примене-
нию рекомбинантных форм цитокинов и стиму-
ляторов их продукции [8, 34] (рис. 3). 
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It has been shown, that the changes of blood system, which were observed under action of various in nature mor-
bifi c factors and their basic mechanisms are considerable equitype. However the concrete reaction of blood system 
depends on the nature of acting agent due to specifi c changes of regulatory structures function. So, along with the 
equal stimulation of bone marrow different lineages under stress, there is a prevalence of changes of white blood 
at infl ammation, and red blood – at hypoxias. Deprivation of paradoxical sleep, in contrast to confl ict situation, is 
accompanied with the evident depression of erythron, due to the depletion of central monoaminergic systems on the 
neurosis model. It has been demonstrated at various myelosuppression models (irradiation, application of cytostatic 
drugs differ in action mechanism), that the development of hemopoietic tissue hypoplasia and dynamics of hemo-
poietic recovery along with direct suppressing effects of toxic agents on hemopoietic cells is largely determined by 
the nature of the disorder of hemopoiesis regulation and primarily by individual regulatory elements composed the 
hemopoietic microenvironment. 
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ТРАНСПОРТНЫЕ ФОРМЫ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ В КРОВИ, 
ИХ СВЯЗЬ С РАЗВИТИЕМ НЕКОТОРЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Лев Евгеньевич ПАНИН 

ФГБУ НИИ биохимии СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Показано, что с липопротеинами крови переносится не менее 40 % стероидных гормонов, включая кортизол, 
кортикостерон, тестостерон, прогестерон. Константа связывания для этих гормонов составляет ∼ 106 М-1. В 
липопротеинах высокой плотности белком, связывающим стероидные гормоны, является аполипопротеин А-I. 
Данная транспортная форма обладает высокой биологической активностью как транскрипционный фактор. В 
клетках печени она усиливает экспрессию генов и скорость биосинтеза белка. Свободная форма гормонов не 
может проникать через клеточные мембраны в связи с образованием водородных связей CO- и OH-групп гор-
монов с OH- и NH-группами как белков, так и липидов. Этому мешают также гидрофобные взаимодействия 
гормонов с липидной фазой мембран. 

Ключевые слова: транспортные формы стероидных гормонов, липопротеины, аполипопротеин А-I, био-
логические мембраны, наноструктурные переходы.

Группа стероидных гормонов – самая мно-
гочисленная в организме. Она включает гормо-
ны коры надпочечников (глюкокортикоиды и 
андрогены), мужские и женские половые гор-
моны [1, 2]. Считается, что в периферической 
крови их переносят два белка-гликопротеина: 
транскортин и глобулин, связывающий половые 
гормоны [3, 4]. В отношении глюкокортикоидов 
известно, что приблизительно 75 % их связано 
с транскортином, 10 % – с альбуминами крови, 
6–7 % – с эритроцитами и лейкоцитами и толь-
ко 5—10 % находится в свободном, несвязанном 
виде [5]. Считается также, что активной формой 
гормона является его свободная форма [3].

Ранее нами было показано, что важной 
транспортной формой стероидных гормонов в 
крови являются липопротеины различного клас-
са плотности: липопротеины высокой плотнос-
ти (ЛПВП), липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП) и липопротеины очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) [6, 7]. Для ЛПВП белком, спе-
цифически связывающим стероидные гормоны, 
является аполипопротеин А-I (апоА-I) [6]. 

В данной работе решались две задачи: 
1) показать, что связанная с апоА-I форма 

стероидных гормонов является биологически 
активной; 

2) показать, что свободные, несвязанные сте-
роидные гормоны не проходят через клеточные 

мембраны, а взаимодействуют с их структурны-
ми компонентами, что является серьезным пре-
пятствием на пути к их проникновению в клет-
ки и связыванию с цитозольными рецепторами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводили на крысах-самцах 
Вистар массой 180–200 г. Животных заби ва  ли под 
легким нембуталовым наркозом. Ли  попротеины 
(ЛП) выделяли из сыворотки  крови методом 
ультрацентрифугирования после освобождения 
ее от хиломикронов [7]. По    лучали соответст-
венно фракции ЛПОНП (0,94 < d <1,006 г/мл), 
ЛПНП (1,006 < d <1,63 г/мл), ЛПВП2 (1,063 < d < 
< 1,125 г/мл) и ЛПВП3 (1,125 < d < 1,21 г/мл). 
В дальнейшем работали с фракцией ЛПВП3.

Делипидирование ЛП осуществляли охлаж-
денной смесью хлороформа и метанола (1:1) с 
последующей промывкой эфиром. Разделение 
аполипопротеинов проводили на колонке с се-
фарозой 6В CL (Pharmacia, Швеция). Определе-
ние чистоты полученного апоА-I осуществляли 
с помощью электрофореза в полиакриламидном 
геле.

Анализ распределения 3Н-кортизола и 3Н-
прегненолона в сыворотке крови проводили с 
использованием меченых гормонов (Amersham, 
Англия). Активность кортизола 16 Ки/мл, пре-

Панин Л.Е. – д.м.н., проф., академик РАМН, директор, e-mail: ibch@soramn.ru
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гненолона – 21 Ки/мл. Гормоны добавляли к 
сыворотке крови в количестве 2 мкКи/мл. Сы-
воротку инкубировали в течение 30 мин при 
37 °С и затем 60 мин при 4 °С, после чего про-
водили изоплотностное центрифугирование с 
целью получения ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП. Ра-
диоактивность липопротеинов и инфранатанта 
измеряли на β-счетчике Mark ΙΙΙ (CША).

Комплексы кортизола или тетрагидрокорти-
зола (ТГК) с апоА-I получали, выдерживая их 
смесь (2:1) в 0,05 М калий-фосфатном буфере 
рН 7,4 в течение 5 мин при комнатной темпе-
ратуре.

Клетки печени разделяли по методу Сеглен 
[8] в нашей модификации [9]. Рециркуляци-
онную перфузию органа осуществляли 0,03 % 
раствором коллагеназы (Boeringer Mannheim, 
Германия). После разделения клеток печени ге-
патоциты отделяли от непаренхимных клеток с 
помощью дифференциального центрифугиро-
вания. Подсчет клеток осуществляли в каме-
ре Горяева. Чистоту полученных гепатоцитов 
проверяли с помощью световой и электронной 
микроскопии, жизнеспособность клеток оцени-
вали по исключению трипанового синего. Клет-
ки ресуспендировали в среде DMEM рН 7,4, 
содержащей 15 мМ НЕРЕS, 10 % эмбриональ-
ной сыворотки крови и 50 мг/мл гентамицина. 
Инкубацию культуры гепатоцитов проводили в 
СО2-инкубаторе (Cole Parmer, США) в течение 
24 ч в 24-луночных планшетах, покрытых кол-
лагеном 1-го типа. Плотность клеток в первич-
ной культуре 700 на 1 мм2.

Для измерения скорости биосинтеза белка 
в культуру клеток за 2 ч до окончания инкуба-
ции вводили 14С-лейцин в количестве 2,5 мкКи. 
Реакцию останавливали добавлением 1 мл 
0,2 М NaОН. Аликвоты содержимого лунки по 
100 мкл переносили на фильтры FN/16 (What-
man, Англия), предварительно обработанные 
раствором лейцина в 10 % трихлоруксусной 
кислоте (ТХУ). Фильтры последовательно про-
мывали 10 % ТХУ и затем смесью этанол-эфир 
(1:1). Радиоактивность измеряли в жидкостном 
сцинтилляционном счетчике (Mark-ΙΙΙ, США) и 
выражали в имп/мин на лунку.

Наноструктурные переходы в эритроцитар-
ных мембранах изучали с помощью атомно-
силовой микроскопии. Для этого эритроциты 
помещали в изотонический фосфатный буфер 
рН 7,35, содержащий 0,16 М KН2РО4 и 0,18М 
Na2НРО4. Затем клетки осаждали с помощью 
центрифугирования при 330 g. Процедура про-
мывания буфером проводилась дважды. Полу-
ченную суспензию смешивали с этанольным 
раствором гормона (кортизола, адреналина), так, 

чтобы конечная концентрация его составляла 
10-8 М. Контрольные (без гормона) и опытные 
образцы наносили тонким слоем на предметное 
стекло и просматривали в атомно-силовом мик-
роскопе NT – МДТ (Россия) полуконтактным 
методом.

Изменение микровязкости эритроцитарных 
мембран при взаимодействии их с гормонами 
стресса определяли с помощью флуоресцент-
ного зонда пирена. Измеряли изменение флуо-
ресценции мономерных и эксимерных форм на 
спектрофлуориметре Shimadzu RF 5301 (Япо-
ния), как описано ранее [10].

Различия между группами оценивали с по-
мощью t-критерия Стъюдента, достоверными 
считались результаты при уровне значимости 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что липопротеины как транспорт-
ная форма жира в крови могут связывать и пе-
реносить различные гидрофобные соединения: 
жирорастворимые витамины, стероидные гор-
моны, ксенобиотики [11] и т. д. Однако до сих 
пор никем не рассматривалась роль этой транс-
портной формы гормонов в регуляции экспрес-
сии генов и биосинтеза белка в клетках. Отсутс-
твует и количественная оценка взаимодействия 
ЛП с различными стероидными гормонами. В 
связи с этим нами оценивалось распределение 
меченных тритием кортизола, дезоксикортикос-
терона и прегненолона между ЛП фракциями и 
инфранатантом при инкубировании гормонов 
с сывороткой крови крыс. Первый гормон яв-
ляется представителем глюкокортикоидов, вто-
рой – минералокортикоидов, третий – предшес-
твенник женских половых гормонов. Оказа лось, 
что 35–40 % метки связывается с ЛП-фракция-
ми: 16–18 % – с ЛПОНП, 8–12 % – с ЛПНП и 
5–7 % – с ЛПВП. Остальная метка (~ 58–60 %) 
была обнаружена в инфранатанте, в состав ко-
торого входят транскортин, глобулин, связываю-
щий половые гормоны, и свободный пул аполи-
попротеинов, которые также могут связывать 
стероидные гормоны (рис. 1).

Для того чтобы ответить на вопрос, участву-
ют ли белки, входящие в состав ЛП фракции, в 
связывании стероидных гормонов, мы использо-
вали метод тушения флуоресценции триптофана. 
Известно, что сам триптофан в водном растворе 
имеет максимум флуоресценции при 384 нм. У 
ЛПВП максимум флуоресценции триптофана 
находится в области 333 нм, у ЛПНП – в об-
ласти 335 нм, у ЛПОНП – в области 338 нм. 
Коротковолновый сдвиг флуоресценции трип-
тофана во фракциях ЛП объясняется особеннос-
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тями микроокружения. В липопротеинах – это 
неполярное (липидное) окружение.

При взаимодействии стероидных гормонов 
с липопротеинами обнаружено снижение флуо-
ресценции триптофана. В случае использова-
ния кортикостерона оно составляло для ЛПВП 
55–65 %, для ЛПОНП – 30–35 %, для ЛПНП – 
15–20 %. Наблюдался также слабый «голубой» 
сдвиг на 1–3 нм, что связано с локальными кон-
формационными изменениями белкового компо-
нента после взаимодействия его с гормонами.

Характерный спектр тушения флуоресцен-
ции триптофана получен нами при взаимодейс-
твии очищенного апоА-I с тетрагидрокортизо-

лом (рис. 2). Он типичен для всех стероидных 
гормонов.

На основе кривых тушения флуоресценции 
триптофана впервые были рассчитаны конс-
танты связывания (Кс) стероидных гормонов с 
различными липопротеинами и с апоА-I [12]. С 
этой целью были исследованы кортикостерон, 
кортизол, тестостерон и прогестерон. Показано, 
что Кс у всех стероидных гормонов были близ-
кими (табл. 1). Для ЛПОНП они изменялись в 
пределах (0,6–12) · 106 М-1, для ЛПНП – в пре-
делах (0,14–0,67) · 106 М-1, для ЛПВП – в пре-
делах (3,6–4,8) · 106 М-1. Таким образом, самой 
высокой Кс оказалась у ЛПВП. Известно, что в 
ЛПВП очень большое содержание белка [13], 
значительная часть которого приходится на 
апоА-I. После делипидирования ЛПВП и полу-
чения хроматографически чистого апоА-I были 
рассчитаны Кс для данного белка. Они оказались 
несколько ниже, чем для ЛПВП: (0,3–0,8)·106 
М-1. Это связано с тем, что после делипидиро-
вания белка изменилась его конформация, что 
и привело к некоторому снижению константы 
связывания (см. табл. 1). Однако это не отрази-
лось на биологических свойствах апоА-I.

Далее нами показано, что именно связанная 
с белком-переносчиком форма гормона обла-
дает высокой биологической активностью. С 
этой целью мы инкубировали гепатоциты крыс 
без каких-либо добавок (контроль), а также в 
присутствии соответственно апоА-I, кортизо-
ла, тетрагидрокортизола (ТГК) и их комплексов 
(«апоА-I – кортизол», «апоА-I – ТГК»). Полу-
ченные результаты представлены в табл. 2.

Рис. 1. Распределение меченых стероидов между ли-
попротеинами плазмы крови в опытах in vitro 
(в процентах от общей радиоактивности)

Рис. 2. Спектры триптофановой флуоресценции комплексов «аполипопротеин А-I – гормон». а – комплекс 
апоА-I с тетрагидрокортизолом: 1 – апоА-I (исходный спектр), 2 – апоА-I + тетрагидрокортизол 
(через 60 мин); б – комплекс апоА-I с прегненолоном: 1 – апоА-I (исходный спектр), 2 – апоА-I + пре-
гненолон (через 60 мин)
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Оказалось, что апоА-I незначительно сни-
жал скорость биосинтеза белка в гепатоцитах. 
Это обусловлено тем, что, обладая амфипат-
ными свойствами, он связывал часть метки 
(14С-лейцина). Аналогичная ситуация выявлена 
нами при добавлении кортизола и ТГК. В при-
сутствии комплекса «апоА-I – кортизол» также 
отмечалось незначительное снижение скорости 
биосинтеза белка в гепатоцитах. Однако в при-
сутствии комплекса «апоА-I – ТГК» скорость 
биосинтеза белка увеличивалась вдвое (см. 
табл. 2).

Известно, что глюкокортикоиды в печени 
проявляют анаболическое действие [5]. Приро-
да его была до сих пор не ясна. Нами впервые 
показано, что анаболическим действием обла-
дает не сам кортизол, а его восстановленная 
форма – ТГК. Отличие между двумя гормонами 
заключается только в том, что у второго гормо-
на Δ4,3-кето-группа в А-кольце восстановлена. 
Это – тетрагидросоединение, которое раньше 
относили к биологически неактивным [14]. По-
казано, что восстановление этой группы, как и 
образование биологически активного комплекса 
«апоА-I – ТГК», происходит в макрофагах пе-
чени [15].

Таким образом, нами впервые обнаружена 
новая транспортная форма стероидных гормо-
нов, которая в печени проявляет выраженные 
анаболические свойства. Свободная форма гор-
монов (кортизол, ТГК) в данном случае оказа-
лась неактивной.

Известно, что все стероидные гормоны яв-
ляются гидрофобными соединениями и хорошо 
растворяются только в неполярных растворите-
лях (спирт, эфир, хлороформ и др.). В липидной 
фазе они вступают в гидрофобные взаимодейст-
вия. Кроме того, стероидные гормоны имеют в 
своей структуре активные СО- и ОН-группы, 
которые легко образуют водородные связи с 
СО-, NН- и ОН-группами как белков, так и фос-
фолипидов [10]. Все биологические мембраны 
представляют собой именно такие гетерогенные 

среды. По этой причине стероидные гормоны 
не могут проникать через клеточные мембраны 
в клетку. Проведенные нами исследования по-
казали, что это действительно так.

Предварительная короткая (~ 5 мин) преин-
кубация эритроцитов со стероидными гормо-
нами или катехоламинами в конечной концен-
трации 10-8–10-9 М приводила к выраженным 
наноструктурным переходам в плазматических 
мембранах. При атомно-силовой микроскопии 
эритроциты здоровых животных выглядели как 
крупные двояковогнутые диски диаметром ~ 6–
7 нм. При большем разрешении на их поверх-
ности выявлялась незначительная неоднород-
ность, обусловленная, вероятно, присутствием 
мембраносвязанных белков. При добавлении к 
взвеси эритроцитов этанола (10 % от объема 
смеси) неоднородность поверхности возрастала, 
по-видимому, в связи с денатурирующим дейс-
твием растворителя на поверхностные струк-
турные белки. При добавлении к взвеси эритро-
цитов кортизола картина резко изменялась. На 
ровной поверхности появлялись многочислен-
ные мезополосы разрыхления структуры кле-
точной мембраны (рис. 3, а).

Еще более значительные изменения струк-
туры эритроцитарных мембран вызывал ад-
реналин (рис. 4, а). На поверхности мембран 
эритроцитов появлялись выпуклые уплотнения 
(домены), имеющие квазишахматное распреде-
ление, которые чередовались с участками зна-
чительного разрыхления поверхности. ИК-спек-
троскопия, проведенная нами ранее, позволила 
понять механизм этих изменений [10]. Оказа-
лось, что они связаны с формированием слож-
ных белково-липидных доменов за счет образо-
вания водородных связей ОН-групп гормонов с 
СО- и NН-группами мембрано-связанных бел-
ков и фосфолипидов. В результате усиления 

Таблица 1
Константы ассоциации для комплексов 

«липопротеин–стероид» на основании кривых 
тушения флуоресценции триптофана

Стероид ЛПОНП ЛПНП ЛПВП апоА-I

Кортикос терон, М-1 0,6 · 106 0,67 · 106 3,6 · 106 0,8 · 106

Кортизол, М-1 1,02 · 106 0,14 · 106 4,0 · 106 0,3 · 106

Тестостерон, М-1 1,2 · 106 0,27 · 106 4,8 · 106 0,7 · 106 

Прогестерон, М-1 0,6 · 106 0,64 · 106 4,4 · 106 0,5 · 106

Таблица 2
Изменение скорости биосинтеза белка 

в гепатоцитах крыс (M ± m)

Условие инкубации Скорость биосинтеза белка,
имп/мин на 1 мг белка, n = 5

Контроль 18016 ± 554
апоА-I 15763 ± 452 #
Кортизол 16395 ± 398 #
ТГК 15559 ± 433 #
апоА-I – кортизол 15854 ± 317 #
апоА-I – ТГК 32802 ± 1175 *

При меч а н ие. * – достоверное различие по сравне-
нию с контролем (р < 0,001); # – достоверное различие по 
сравнению с комплексом «апоА-I – ТГК» (р < 0,05).
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гидрофобных взаимодействий в доменах моле-
кулярно-связанная вода вытеснялась в смежные 
области, что приводило к их разрыхлению.

Изменялись не только структура, но и свойс-
тва мембран. Применение флуоресцентного 
зонда пирена показало, что в эритроцитарных 
мембранах значительно повысилась микровяз-
кость. Это происходило в области как белок-ли-
пидных, так и липид-липидных взаимодействий 
(см. рис. 3, б, 4, б). Эффект был более выражен-

ным в присутствии адреналина (40 %), чем кор-
тизола (25 %). Так, в первом случае повы шение 
микровязкости мембран отмечалось при значи-
тельно меньшей концентрации, выход кривой 
на плато происходил при концентрации гормо-
на 17·10-9 М, тогда как в присутствии кортизо-
ла это отмечалось при концентрации 7·10-8 М. 
Микровязкость в области липид-белковых взаи-
модействий для обоих гормонов увеличивалась 
при меньших концентрациях и была более вы-

Рис. 3. а – атомно-силовая микроскопия; поверхность эритроцита крысы после взаимодействия с кортизолом. 
Концентрация гормона 10–6 М. Размер скана 1,3 × 1,3 мкм2; б – изменение относительной микровязкос-
ти мембран L = η(A)/η(0), где η(A) и η(0) – микровязкости мембран, когда к взвеси «теней» кортизол 
соответственно добавлен или не добавлен. Здесь и на рис. 4, б концентрация «теней» С = 0,128 мг 
белка/мл; линия 1 – изменение относительной микровязкости в области липид-липидного взаимодейс-
твия, линия 2 – изменение относительной микровязкости в области белок-липидного взаимодействия; 
концентрация пирена во взвеси 7,7 × 10–6, температура образцов 309,1 ± 0,1 К (360 °С), взвесь имеет 
рН 7,35

Рис. 4. а – атомно-силовая микроскопия; поверхность эритроцита крысы после взаимодействия с адреналином. 
Концентрация гормона 4 × 10–6 М. Размер скана 1 × 1 мкм2; б – изменение относительной микровязкос-
ти мембран L = η(A)/η(0), где η(A) и η(0) – микровязкости мембран, когда к взвеси «теней» адреналин 
соответственно добавлен или не добавлен
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раженной, чем в области липид-липидных взаи-
модействий (см. рис. 3, б, 4, б).

Увеличение микровязкости эритроцитарных 
мембран коррелировало со снижением погло-
щения триптофана в мембрано-связанных бел-
ках. Можно думать, что структурные переходы 
в эритроцитарных мембранах под влиянием 
гормонов стресса индуцируются в большей сте-
пени в белках и в меньшей степени в липидах. 
В целом на гормоны мембрана реагирует как 
кооперативная система.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стероидные гормоны в плазме крови актив-
но связываются с липопротеинами различного 
класса плотности (ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП). 
Cуммарное количество cвязавшегося гормона 
не превышает 40 % от общего количества его 
в крови. Константы связывания гормонов с 
ли по протеинами изменяются в пределах (0,6–
4,4) · 106 М-1 для разных классов ЛП. В ЛПВП 
белком, связывающим стероидные гормоны, 
служит апоА-I. Комплекс «стероидные гормо-
ны – апоА-I» является биологически активным. 
Важным условием активности комплекса слу-
жит наличие восстановленной Δ4,3-кето-группы 
А-кольца гормонов. Биологическая активность 
комплекса «стероидный гормон – апоА-I» в 
клетках печени связана с усилением анаболи-
ческого действия, в основе которого лежит по-
вышение скорости биосинтеза белка.

Таким образом, впервые показано, что 
транспортные формы стероидных гормонов 
(гормон – апоА-I) являются биологически ак-
тивной формой гормонов.

Свободная форма стероидных гормонов не 
проникает через клеточную мембрану в клетку. 
При взаимодействии гормонов со структурны-
ми компонентами клеточных мембран проис-
ходит образование сложных белково-липидных 
доменов (кластеров) в связи с образованием 
водородных связей между СО- и ОН-группами 
гормонов и СО-, NН-группами как белков, так 
и фосфолипидов. Это сопровождается увели-
чением микровязкости мембран одновременно 
в области белок-липидных и липид-липидных 
взаимодействий. Последнее обстоятельство при-
водит к большим трудностям в продвижении 
эритроцитов по капиллярному руслу и создает 
предпосылки для развития тканевой гипоксии.
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 TRANSPORT FORMS OF STEROID HORMONES IN THE BLOOD, 
THEIR CONNECTION WITH THE DEVELOPMENT OF SOME 
PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL PROCESSES
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It is shown that blood lipoproteins transferred at least 40% of steroid hormones, including cortisol, corticosterone, 
testosterone, progesterone. Constant of binding for these hormones is ∼ 106 M-1. In the high density lipoprotein the 
protein binding steroid hormones is apolipoprotein A-I. This form of transport has high biological activity as a tran-
scription factor. It enhances gene expression and the rate of protein biosynthesis in liver cells. Free form of hormones 
can not penetrate cell membranes due to the formation of hydrogen bonds of CO and OH groups of hormones with 
OH and NH groups of both proteins and lipids. The hydrophobic interactions of hormones with the lipid phase of 
membranes is also hampering in this penetration.
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structural transitions.
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ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АПОЛИПОПРОТЕИНА А-I 
И ЕГО КОМПЛЕКСОВ С ТЕТРАГИДРОКОРТИЗОЛОМ 
С ПРОКАРИОТИЧЕСКОЙ ДНК 
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ФГБУ НИИ биохимии СО РАМН
630117, Новосибирск, ул. Тимакова, 2 

Исследовалось влияние аполипопротеина А-I на вторичную структуру прокариотической ДНК плазмиды 
pBluescript с использованием метода малоуглового рентгеновского рассеяния и электрофореза в геле агарозы. 
Показано, что переход суперскрученной формы плазмиды в кольцевую под действием аполипопротеина А-I 
и его комплексов с тетрагидрокортизолом происходит за счет разрыва водородных связей между азотистыми 
основаниями комплементарных нитей ДНК. Изменение вторичной структуры ДНК плазмиды происходило и 
при инкубации ее с аполипопротеином А-I без гормона. Обсуждается участие аполипопротеина А-I в таких 
процессах метаболизма клетки, как репликация и транскрипция. 
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В настоящее время отношение исследовате-
лей к липопротеинам крови только как к транс-
портной форме липидов существенно измени-
лось. Оказалось, что они переносят большую 
группу липофильных соединений, выполняю-
щих в организме разные функции, к которым 
следует отнести стероидные гормоны, токофе-
ролы, ксенобиотики и т. д. [1]. В последнее вре-
мя показано, что липопротеины переносят зна-
чительную часть дегидроэпиандростерона и его 
сульфатированной формы (ДЭА и ДЭАС) [2]. 
Нами обнаружено, что в липопротеинах высо-
кой плотности (ЛПВП) апобелком, связываю-
щим стероидные гормоны, является аполипо-
протеин А-I (апоА-I) [3]. Оказалось, что данный 
белок присутствует в ядрах клеток различных 
органов и тканей. Особенно высоким его содер-
жание было в транскрипционно активном хро-

матине и в ядерном матриксе. В этих же фрак-
циях хроматина велика концентрация токоферо-
ла [4]. Кроме транспорта апоА-I выполняет ряд 
регуляторных функций. Показано, что комплекс 
восстановленных форм стероидных гормонов с 
апоА-I повышал скорость синтеза ДНК, РНК и 
белка в гепатоцитах, а также в клетках асцитной 
гепатомы и карциномы Эрлиха [5, 6]. Целью 
данной работы явилось изучение молекулярных 
механизмов взаимодействия изолированного 
aполипопротеина А-I, его комплексов со стеро-
идными гормонами (тетрагидрокортизол) с про-
кариотической ДНК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Выделение липопротеинов из плазмы крови 
проводили методом изоплотностного ультра-
центрифугирования в растворах KBr на ультра-
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центрифуге «Optima L-90 K, Beckman-Coulter» 
(Австрия) с использованием ротора 70.1 Ti [7]. 
Белковый компонент ЛПВП делипидировали 
охлажденной смесью хлороформа и метанола 
(1:1) с последующей многократной отмывкой 
эфиром. Хроматографию проводили на колонке 
с Сефарозой 6В CL (Pharmacia, Швеция) раз-
мером 1,6 × 100 см. Чистоту аполипопротеина 
А-I проверяли с помощью электрофореза в поли-
акри ламидном геле с додецилсульфатом натрия 
[8]. Концентрацию белка в пробах определяли 
по Лоури [9]. 

Комплексы тетрагидрокортизола (ТГК) с 
апоА-I получали, выдерживая их смесь (моляр-
ное соотношение 2:1) в 0,05 М калий-фосфат-
ном буфере, рН 7,4, в течение 5 мин при комнат-
ной температуре. В качестве прокариотической 
ДНК использовали ДНК плазмиды pBluescript. 
Выращивание бактерий и амплификацию ДНК 
плазмиды проводили согласно Маниатису и др. 
[10]. Выделение ДНК из бактерий, очистку хло-
ристым литием (LiCl) и очистку на силикагеле 
проводили по методу Бирнбойна [11]. Получен-
ную ДНК хранили при –20 °С и использовали 
в качестве субстрата для определения специ-
фической гидролитической активности белка. 
Последнюю оценивали по степени перехода 
суперскрученной формы плазмиды в кольцевую 
по методу Лебедевой и др. [12]. Активность вы-
ражали в процентах перехода суперскрученной 
формы ДНК в кольцевую. Часть выделенной 
плазмиды инкубировали с рестриктазой Sfr 274 
до полного превращения суперскрученной ДНК 
в линейную. Последнюю в дальнейшем исполь-
зовали в качестве дополнительного контроля 
при электрофорезе в геле агарозы.

Для оценки структурных изменений взаимо-
действия прокариотической ДНК и комплексов 
«апоА-I – ТГК» использовали метод малоуг-
лового рентгеновского рассеяния (МУРР) [13]. 
Измерения малоугловых рентгенограмм прово-
дили на дифрактометре фирмы «Siemens» (Гер-
мания), длина волны рентгеновского излучения 
λ = 0,154 нм (CuKα). Использовали гомогенные 
препараты апоА-I, комплексы кортизола и ТГК 
с апоА-I и ДНК с исходными концентрациями 
0,40 и 3,12 мг/мл, соответственно. Малоугловые 
рентгенограммы получали в угловом диапазоне 
0,0245 < h < 3,423 нм-1, где h = 4 × π × sin(θ)/λ; 
2θ – угол рассеяния. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами показано, что в ядрах сома-
тических клеток различных органов и тканей 
присутствует апоА-I в достаточно большом ко-

личестве. Например, в суммарном хроматине 
ядер клеток печени его содержание составляет 
60 ± 4,5 нг/мг белка. Самое высокое содержание 
апоА-I выявлено в транскрипционно активном 
хроматине и ядерном матриксе (100 и 110 нг/мг 
белка соответственно) [4]. Возникает вопрос: 
может ли механизм активации эукариотической 
ДНК, описанный нами ранее [14, 15], работать 
на ДНК прокариотов, попадающих в клетки 
биологического хозяина? С этой целью мы ис-
следовали гидролитическую активность апоА-I 
на ДНК плазмиды pBluescript. Влияние апоА-I 
на суперскрученную ДНК плазмиды оценивали 
при щелочном, нейтральном и кислом значении 
рН (8,3, 7,2 и 5,0, соответственно). Как следует 
из рис. 1, наиболее выраженный переход супер-
скрученной формы ДНК в кольцевую отмечал-
ся при кислом и нейтральном значении рН. Это, 
по-видимому, связано с тем, что апоА-I относит-
ся к слабокислым белкам и его изоэлектричес-
кая точка сдвинута в кислую область. Вероятно, 
именно в этой области плазмидная ДНК более 
доступна для взаимодействия с апоА-I. Меха-
низм трансформации суперскрученной ДНК в 
кольцевую не совсем ясен. Он может быть свя-
зан с разрывом водородных связей между па-
рами азотистых оснований в комплементарных 
цепях ДНК, что ранее мы наблюдали в эукарио-
тической ДНК. В таком случае эффект перехода 
должен усиливаться ТГК. 

В связи с этим нами методом МУРР были 
проанализированы образцы исходной плазмиды 
и плазмиды после инкубации с апоА-I в отсутс-
твие и в присутствии гормона (ТГК). Из рис. 2 

Рис. 1. Специфическая эндоДНКазная активность 
аполипопротеина А-I (* – достоверное отли-
чие от контроля, p < 0,001; контроль – термо-
статированная ДНК плазмиды pBluetscript) 
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видно, что при h ≈ 0,27 Е-1 на рентгенограммах 
МУРР от препаратов нативной (контрольной) 
ДНК плазмиды наблюдается дифракционный 
максимум, а от инкубированной ДНК плазмиды 
с апоА-I без гормона и в присутствии ТГК этот 
характерный дифракционный пик практически 
полностью исчезает. Таким образом, получен-
ные методом МУРР результаты снова указыва-
ют на то, что при взаимодействии плазмиды с 
апоА-I и с комплексом «апоА-I – гормон» (ТГК) 
происходит изменение вторичной структуры 
ДНК. Как и в случае с эукариотической ДНК, 
в прокариотической ДНК также происходит 
разрыв водородных связей между комплемен-
тарными парами азотистых оснований и обра-
зование однонитевых структур, что и вызывает 
переход суперскрученной формы ДНК в коль-
цевую. Также оказалось, что изменение вторич-
ной структуры ДНК плазмиды в отличие от эу-
кариотической ДНК не зависит от присутствия 
гормона (ТГК). Возможно, это объясняется тем, 
что в суперскрученной ДНК плазмиды в связи с 
избыточной внутренней энергией разрыв водо-
родных связей, по-видимому, сразу происходит 
за счет гидрофобных взаимодействий. В таком 
случае присутствие гормона не является обяза-
тельным.

Но происходит ли при разрыве водородных 
связей ДНК плазмиды никирование одноцепо-
чечной структуры под влиянием апоА-I? Из ре-
зультатов электрофореза на рис. 3 видно, что в 
контрольных образцах (дорожки 1 и 2) наиболее 
интенсивную окраску имеет суперскрученная 
ДНК. После инкубации ее с апоА-I наиболее 
интенсивно окрашена кольцевая ДНК (дорож-
ки 3 и 4). В случае проявления эндоДНКазной 
активности у апоА-I на электрофорезе должна 
частично или полностью исчезать кольцевая 

форма плазмиды и обнаруживаться полоса, со-
ответствующая линейной ДНК, как это видно 
на дорожке 5, имеющей другую электрофорети-
ческую подвижность. Такая полоса обнаружи-
вается только после инкубации ДНК плазмиды 
одновременно с апоА-I и рестриктазой Sfr 274 I 
(дорожки 6 и 7). При инкубации ДНК плазмиды 
с апоА-I и с рестриктазой в течение двух часов 
был получен тот же результат, что и при инку-
бации в течение 1 ч (см. рис. 3, нижний ряд). 

Результаты, полученные методами МУРР 
и электрофореза ДНК плазмиды в геле агаро-
зы, показали, что после инкубации плазмиды 
с апоА-I при разных значениях рН происходит 
изменение вторичной структуры ДНК за счет 
разрыва водородных связей между комплемен-
тарными парами азотистых оснований и за счет 
расплетания нитей ДНК. Переход суперскру-
ченной структуры плазмиды в кольцевую в дан-
ном случае не происходит за счет разрыва фос-

Рис. 2. Рентгенограммы МУРР от образца плазмиды 
pBluetscript до и после инкубации его с апоА-I 
и с комплексом «апоА-I – ТГК» в течение 1 ч 
при 37 оС 

Рис. 3. Электрофорез плазмиды pBluetscript в геле ага-
розы после ее инкубирования с апоА-I и с рес-
триктазой Sfr274 I. Верхний ряд, дорожки: 1, 
2 – контроль (термостатированная плазмида); 
3, 4 – опыт (плазмида после инкубирования с 
апоА-I в течение 1 ч); 5 – контроль (линейная 
форма плазмиды); 6, 7 – опыт (плазмида пос-
ле инкубирования с апоА-I и с рестриктазой 
Sfr274 I одновременно в течение 1 ч). Ниж-
ний ряд, дорожки: 1, 2 – контроль (плазми-
да после термостатирования в течение 2 ч); 
3, 4 – опыт (плазмида после инкубирования с 
апоА-I в течение 2 ч); 5 – контроль (линейная 
форма плазмиды); 6, 7 – опыт (плазмида после 
инкубирования с апоА-I в течение 1 ч и затем 
с рестриктазой Sfr274 I еще в течение 1 ч)
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фодиэфирных связей в одной из комплементар-
ных нитей ДНК. Влияние апоА-I в комплексе 
с ТГК или без него в случае суперскрученной 
ДНК плазмиды приводит к разрыву водород-
ных связей с образованием однонитевых струк-
тур. Об этом убедительно говорят результаты 
электрофореза ДНК плазмиды. Только после 
добавления в реакционную смесь рестриктазы 
Stf 274 вместе с апоА-I кольцевая и оставшаяся 
суперскрученная ДНК плазмиды полностью пе-
реходят в линейную форму, имеющую другую 
электрофоретическую подвижность. Результаты 
указывают также на то, что апоА-I не обладает 
специфической эндоДНКазной активностью, а 
трансформация суперскрученной формы плаз-
миды в кольцевую происходит за счет разрыва 
водородных связей между комплементарными 
цепями ДНК плазмиды. Полученные нами ре-
зультаты также свидетельствуют о том, что ме-
ханизм репликационного синтеза эукариотичес-
кой ДНК может запускаться тем же путем, что 
и при активации прокариотической ДНК при 
попадании прокариот (бактерий или их виру-
сов) в клетку биологического хозяина, т. е. при 
участии функционально активного комплекса 
«ТГК – апоА-I» и даже просто одного апоА-I.
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FEATURES OF INTERACTION OF APOLIPOPROTEIN А-I AND ITS COMPLEXES 
WITH TETRAHYDROCORTISOL WITH PROKARYOTIC DNA
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The infl uence of apolipoprotein А-I on secondary structure of prokaryotic DNA of a plasmid pBluescript has been 
investigated with the use of small angle X-ray scattering method and an electrophoresis in agarose gel. It has been 
shown that transition of the super braided form of a plasmid in ring under the infl uence of apolipoprotein А-I and its 
complexes with tetrahydrocortisol occurs at the expense of rupture of hydrogen bonds between the nitrogenous bases 
complementary DNA threads. Change of secondary structure of DNA of a plasmid occurred also at its incubation to 
apolipoprotein А-I without a hormone. The participation of apolipoprotein А-I in such processes of cell metabolism 
as replication and transcription has been discussed. 
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ АЛЬФА1А- И АЛЬФА2А-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
В МИОКАРДЕ И ТКАНИ ПОЧКИ У ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС 
ЛИНИИ НИСАГ (ISIAH)
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Методом ПЦР в реальном времени исследовали уровень мРНК генов альфа1А- и альфа2А-адренорецепторов 
в миокарде и ткани почки 1,5- и 7-месячных интактных крыс гипертензивной линии НИСАГ (наследствен-
ная индуцированная стрессом артериальная гипертония). В обеих возрастных группах показано снижение ко-
личества мРНК гена альфа2А-адренорецептора в ткани почки крыс НИСАГ и повышение экспрессии гена 
альфа1А-адренорецептора в ткани почки 7-месячных крыс НИСАГ. Измененный профиль экспрессии генов 
альфа1А-адренорецептора и альфа2А-адренорецептора в ткани почки гипертензивных крыс НИСАГ может 
указывать на усиление симпатической стимуляции органа и тем самым вносить существенный вклад в разви-
тие и поддержание гипертензивного статуса. Этому способствует также независимое от возраста увеличение 
экспрессии альфа1А-адренорецепторов в миокарде.

Ключевые слова: альфа1А-, альфа2А-адренорецепторы, почка, миокард, артериальная гипертония, кры-
сы линии НИСАГ. 

В настоящее время не вызывает сомнения 
тот факт, что стресс, в частности эмоциональ-
ный, является, наряду с генетической предрас-
положенностью, одним из важных факторов 
риска развития гипертензивных состояний [1]. 
Известно также, что одним из существенных 
компонентов стрессовой реакции является ответ 
симпатоадреналовой системы на предъявляемые 
организму вызовы, которые служат причиной 
стресса. Одним из определяющих компонентов 
симпатоадреналовой системы, участвующей в 
организации стрессовой реакции, является ре-
цепторное звено. Через адренорецепторы не-
скольких подтипов реализуются различные эф-
фекты адреналина и норадреналина в органах-
мишенях, кроме того, с участием этих рецепто-
ров происходит ауторегуляция функций самой 
симпатоадреналовой системы. 

Целью исследования было изучение экспрес-
сии генов альфа1А- (α1A-AР) и альфа2А-адре-
норецепторов (α2A-AР) у крыс линии НИСАГ 
(ISIAH – в англоязычной литературе) со стресс-
чувствительной артериальной гипертонией в ор-
ганах мишенях – миокарде и почке. Данная ра-

бота призвана оценить возможный вклад рецеп-
торного аппарата симпатической нервной сис-
темы в формирование гипертензивного статуса 
при наличии генетической предрасположеннос-
ти к развитию артериальной гипертонии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на интактных 1,5- 
и 7-месячных крысах-самцах двух инбредных 
линий – гипертензивной линии НИСАГ и нор-
мотензивной линии WAG (n = 6 в каждой воз-
растной группе крыс обеих линий), содержав-
шихся в стандартных условиях вивария Инсти-
тута цитологии и генетики СО РАН. Воду и 
сбалансированный корм животные получали 
без ограничения. Исследование выполнено с со-
блю дением международных правил по работе 
с экспериментальными животными. В возрасте 
1,5 и 7 месяцев крыс взвешивали и декапитиро-
вали. На момент декапитации масса тела крыс 
НИСАГ составляла 169 ± 7 г (1,5 мес.) и 356 ± 
± 15 г (7 мес.), WAG – 141 ± 11 г (1,5 мес.) и 
336 ± 9 г (7 мес.). Органы, сердце и почку, быст-
ро извлекали и замораживали в жидком азоте 

Рязанова М.А. – младший научный сотрудник лаборатории эволюционной генетики, 
e-mail: ocean-2006@yandex.ru



44 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012

Рязанова М.А. Экспрессия генов альфа1А- и альфа2А-адренорецепторов… /c. 43–47

для дальнейшего выделения РНК. Суммарную 
РНК выделяли методом фенол-хлороформной 
экстракции [2]. Удаление геномной ДНК из 
образцов, обратную транскрипцию и ПЦР в 
реальном  времени производили, как описано 
ранее [3].

Праймеры (табл. 1), используемые для опре-
деления адренорецепторов, были подобраны с 
использованием on line олигоанализатора, раз-
мещенного на сайте: www.eu.idtdna.com, и про-
верены на специфичность в базе данных Blast 
(Basic Local Alignment Search Tool). 

Статистический анализ полученных данных 
проведен с помощью пакета программ «Statis-
tica 6.0» с использованием непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни для независимых вы-
борок.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Методом ПЦР в реальном времени пока-
зано достоверное снижение количества мРНК 
гена альфа2А-адренорецептора в ткани почки 
крыс НИСАГ как в возрасте 1,5 (p < 0,01), так и 
7 месяцев (p < 0,05) по сравнению с нормотен-
зивным контролем – крысами ли нии WAG (рис. 
1, б). В возрасте 7 месяцев выяв лено повышен-
ное содержание мРНК гена α1A-AР (p < 0,05) в 
ткани почки крыс линии НИСАГ (рис. 1, а). У 
молодых крыс НИСАГ наблюдаются сходные, 
хотя не достигающие степени статистической 
достоверности изменения в экспрессии гена 
α1A-AР в почке. Исследование миокарда крыс 
линии НИСАГ в возрасте  1,5 мес. выявило тен-
денцию к повышению ко ли чества мРНК гена 
α1A-AР по сравнению с крысами линии WAG 
(p = 0,06; рис. 2). Мы решили отметить наличие 
такой тенденции, так как у взрослых крыс НИ-
САГ наблюдается изменение экспрессии мРНК 
гена α1A-AР в том же направлении, что и у 
молодых. Расчет различий между объединен-
ными возрастными группами крыс НИСАГ и 
WAG показал наличие статистически достовер-
ного (p < 0,001) увеличения содержания мРНК 
гена α1A-AР миокарда в группе гипертензив-
ных крыс. Экспрессию гена α2A-AР в миокарде 
крыс использованным методом ПЦР количест-
венно оценить не удалось, так как ее уровень 
был настолько мал, что находился за пределами 
чувствительности данного метода . 

Ген Последовательность праймеров
Тотж, 
°С

Трегистр,
 

°С

Rpl30 F-5`-ATGGTGGCTGCAAAGAAGAC-3`
R-5`-CAAAGCTGGACAGTTGTTGG-3`

64 83

α1A-
AP

F-5`-TGCCATCTTTGAGATCCTG-3`
R-5`-GGTAGCTCACACCAATGTA-3`

64 87

α2A-
AP

F-5`-TATGGGCTACTGGTACTTT-3`
R-5`-CCCACACAGTGACAATGAT-3`

63 90

Таблица 1
Праймеры, используемые для ПЦР 

в реальном времени

Рис. 1. Количество мРНК гена альфа1А-адренорецептора (а) и альфа2А-адренорецептора (б) в ткани почки 
крыс линий НИСАГ и WAG. Данные представлены в относительных значенияx количества мРНК ис-
следуемого гена к мРНК гена домашнего хозяйства Rpl30 (m ± SEM). Межлинейные отличия внутри 
возрастной группы по критерию Манна–Уитни: * – p < 0,05, ** – p < 0,01
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ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание мРНК гена α1А-АР как в мио-
карде, так и в почечной ткани крыс линии НИ-
САГ имеет явную направленность к повыше-
нию по сравнению с нормотензивными крыса-
ми линии WAG (см. рис. 1, а, рис. 2). 

Следует отметить, что в отличие от чело-
века, у которого число α-АР в миокарде от-
носительно невелико, у крыс их значительно 
больше и превосходит число β-АР [4]. α1-АР, 
по-видимому, играют важную роль в миокарде 
крыс, поскольку с ними связывают реализацию 
положительного инотропного эффекта катехола-
минов [5] и гипертрофию миокарда у крыс [6].  
Возможно, что повышенная стимуляция α1-АР 
миокарда может вносить вклад в развитие ги-
пертензии у крыс линии НИСАГ и способство-
вать компенсаторной гипертрофии миокарда в 
ответ на повышение артериального давления.

 В литературе имеются данные об измене-
нии экспрессии α1-АР миокарда в других моде-
лях артериальной гипертонии. Так, у спонтанно 
гипертензивных крыс (линия SHR) получены 
противоречивые сведения: одни авторы находят 
снижение [4], другие повышение [7, 8] числа 
α1-АР. Такие противоречия могут быть обус-
ловлены различиями исследованных сублиний 
крыс SHR, разводимых в разных лабораториях 

мира и с методическими особенностями. В слу-
чае вторичной (почечной) гипертонии отмеча-
ется либо снижение [7], либо отсутствие изме-
нений плотности α-АР миокарда [9]. 

Что касается α2А-АР, то обнаружить ис-
пользованным методом сколько-нибудь зна-
чимый уровень их экспрессии в миокарде ис-
следованных крыс не удалось. Из литературы 
известно, что α2А-АР в заметном количестве 
присутствуют в центральной нервной системе 
и в некоторых периферических органах, но в 
последних – в значительно меньшем количест-
ве. Так, у спонтанно гипертензивных крыс ли-
нии SHR и у крыс линии WKY, хотя и удалось 
детектировать мРНК гена α2А-АР в миокарде, 
ее количество было очень низким [8]. В дру-
гих исследованиях по определению содержания 
мРНК гена α2А-АР в различных тканях крысы 
показано, что его мРНК в миокарде практичес-
ки отсутствует [10], что соответствует нашим 
данным. По-видимому, мРНК гена α2А-АР в 
миокарде крыс действительно очень мало и ее 
содержание находится на границе чувствитель-
ности методов определения.

Существенные изменения количества мРНК 
адренорецепторов обнаружены в ткани почки 
крыс линии НИСАГ. Содержание мРНК α1А-
АР было достоверно повышено у взрослых крыс 
НИСАГ и такая же тенденция отмечена у мо-
лодых гипертензивных крыс (см. рис. 1, а). На-
ряду с повышением экспрессии гена α1А-АР в 
ткани почки крыс НИСАГ отмечено значитель-
ное изменение в сторону снижения экспрессии 
гена α2А-АР (см. рис. 1, б). Такое разнонаправ-
ленное изменение экспрессии двух подтипов 
альфа-адренорецепторов  в ткани почки гипер-
тензивных крыс приобретает особое значение, 
так как и тому, и другому сдвигу и тем более их 
сочетанию должно сопутствовать усиление сим-
патических влияний на почку. Для более четко-
го представления об изменении соотношения 
экспрессии генов альфа-адренорецепторов пер-
вого и второго типов нами был рассчитан для 
почки коэффициент – отношение содержания 
мРНК α1А-АР к содержанию мРНК α2А-АР. 
Его величина у крыс НИСАГ, как у молодых, 
так и взрослых, значительно превышает соот-
ветствующие величины у нормотензивных крыс 
WAG: значение коэффициента у молодых крыс 
в ткани почки – 2,47±0,29 (НИСАГ) и 0,68±0,17 
(WAG) (p < 0,001), у взрослых крыс – 1,63±0,3 
(НИСАГ) и 0,55±0,04 (WAG) (p < 0,01). Таким 
образом, этот показатель красноречиво свиде-
тельствует в пользу существенной роли, кото-
рую может играть изменение соотношения аль-
фа-адренорецепторов первого и второго подти-

Рис. 2. Количество мРНК гена альфа1А-адренорецеп-
тора в миокарде крыс линий НИСАГ и WAG.
Данные представлены в относительных зна-
ченияx количества мРНК исследуемого гена 
к мРНК гена домашнего хозяйства Rpl30 
(m ± SEM). Межлинейные отличия внутри 
возрастной группы по критерию Манна–Уит-
ни: # – тенденция, p = 0,06



46 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012

Рязанова М.А. Экспрессия генов альфа1А- и альфа2А-адренорецепторов… /c. 43–47

пов в ткани почки в усилении симпатической 
иннервации почки и в патогенезе стресс-чувс-
твительной артериальной гипертонии у крыс 
линии НИСАГ. 

 Из литературы известно, что именно α1А-
АР преобладают в прегломерулярной сосудис-
той сети почки крыс [11] и, главным образом, 
опосредуют сужение этих сосудов [12]. Также 
есть исследования, показывающие, что α1А-АР, 
как и α2А-АР, могут играть непосредственную 
роль в регуляции водно-солевого гомеостаза. 
Так, активация α1А-АР усиливает реабсорбцию 
воды и натрия в почке крыс [13]. Стимуляция 
гуанфацином α2А-АР почки крысы повышает 
осмотический клиренс, а ингибирование этого 
рецептора селективным антагонистом RX-82002 
уменьшает его [14]. 

Исследования на крысах SHR также указы-
вают на увеличение плотности α1-АР в почке 
[4, 15]. У гипертензивных крыс линий MHS [16], 
SBH [17] и DS [18] увеличения содержания α1-
АР в почке не обнаружено. При вторичной (по-
чечной) гипертонии уровень этих рецепторов в 
почке существенно не изменяется [4, 15]. 

Аналогичное найденному нами у крыс НИ-
САГ снижение уровня экспрессии α2-АР в поч-
ке описано для гипертензивных крыс линии 
SHR, однако содержание мРНК гена α1-АР, 
измеренное в этой работе, было также сниже-
но [8]. В то же время другие исследователи 
показали повышение плотности α2-АР в почке 
крыс SHR [15, 19]. Подобное увеличение коли-
чества α2-АР в почке обнаружено также у ги-
пертензивных крыс линий DS [18] и SBH [17]. 
Жи вотные – модели со вторичной (почечной) 
гипертонией не имели отличий по этим рецеп-
торам [15] или их количество было снижено 
[19]. Сведения о плотности α-АР в почке ги-
пертензивных крыс достаточно противоречивы, 
что свидетельствует о сложности и специфич-
ности изменений данного механизма регуляции 
почечной функции в каждой конкретной моде-
ли артериальной гипертензии. Сравнительная 
оценка наших и литературных данных говорит 
о том, что разные генетические модели артери-
альной гипертонии действительно отличаются 
по механизмам, участвующим в патогенезе ги-
пертензивных состояний. В то же время нетруд-
но заметить наличие некоторых общих черт в 
изменении адренорецепторов, в частности меж-
ду линией крыс НИСАГ и линией SHR.

Можно полагать, что включение почечного 
звена в цепь событий, приводящих к формиро-
ванию стойкой артериальной гипертензии, яв-
ляется обязательным условием ее становления, 

даже в том случае, когда первичным фактором 
может выступать эмоциональный стресс. Воз-
можность подключения почечного звена при 
условии стрессорного генеза гипертензивного 
состояния, скорее всего, связана с генетичес-
кой предрасположенностью, в том числе и с 
особенностями экспрессии генов альфа-адрено-
рецепторов в ткани почки. Значение усиленной 
симпатической стимуляции почки в патогенезе 
гипертонической болезни подчеркивается во 
многих исследованиях [20]. Одним из факто-
ров переключения «нормального» соотношения 
между системным артериальным давлением и 
натрийурезом в сторону повышения уровня дав-
ления, необходимого для поддержания доста-
точного уровня натриуреза, служит, по мнению 
некоторых авторов, повышение симпатической 
стимуляции почки. В этом случае данный меха-
низм может являться причиной формирования 
стойкой артериальной гипертензии. На основе 
проведенного исследования появилось боль-
ше оснований считать, что именно по такому 
сценарию идет формирование гипертензивного 
статуса у крыс линии НИСАГ со стресс-чувст-
вительной артериальной гипертонией. 

Работа поддержана грантами Министерства 
образования и науки № 02.740.11.0705 и гран-
том РФФИ №11-04-00210-а

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Flaa A., Eide I.K., Kjeldsen S.E., Rostrup M. 
Sympathoadrenal stress reactivity is a predictor of 
future blood pressure: an 18-year follow-up study // 
Hypertension. 2008. 52. S336–S341. 

2. Chattopadhyay N., Kher R., Godbole M. Inex-
pensive SDS/phenol method for RNA extraction from 
tissues // Biotechniques. 1993. 15. S24–S26.

3. Fedoseeva L.A., Ryazanova M.A., Anto nov E. V. 
et al. Expression of the renin angiotensin system 
genes in the kidney and heart of ISIAH hypertensive 
rats // Biochemistry (Moscow) Supplement Series B: 
Biomedical Chemistry. 2011. 5. (1). S37–S43. 

4. Michel M.C., Kanczik R., Khamssi M. et al.   
α- And β-adrenoceptors in hypertension: I. Cardiac 
and renal α1, β1, and β2 adrenoceptors in rat models 
of acquired hypertension // Cardiovasc. Pharmacol. 
1989. 13. S421–S431.

5. Bruckner R., Mugge A., Scholz H. Existence 
and functional role of alpha1-adrenoceptors in the 
mammalian heart // J. Mol. Cell. Cardiol. 1985. 17. 
S639–S645. 

6. Lee H.R., Henderson S.A., Reynolds R. et al. 
α1-Adrenergic stimulation of cardiac gene transcrip-
tion in neonatal rat myocardial cells. Effects on myo-



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012 47

Рязанова М.А. Экспрессия генов альфа1А- и альфа2А-адренорецепторов… /c. 43–47

sin light chain-2 gene expression // Biol. Chem. 1988. 
263. S7352–S7358.

7. Hanna M.K., Khairallah P.A. Alterations of 
myocardial α1-adrenergic receptors in hypertensive 
cardiac hypertrophy in the rat // Arch. Int. Pharmaco-
dyn. Ther. 1986. 283. S80–S93.

8. Reja V., Goodchild A.K., Pilowsky P.M. Ca-
techolamine-related gene expression correlates with 
blood pressures in SHR // Hypertension. 2002. 40. 
S342–S347.

9. Eid H., de Champlain J. Increased inositol 
monophosphate production in cardiovascular tissues 
of DOCA-salt hypertensive rats // Hypertension. 
1988. 12. S122–S128.

10. Handy D.E., Flordellis C.S., Bogdanova N. N., 
et al. Diverse tissue expression of rat alpha2-adrener-
gic receptor genes // Hypertension. 1993. 21. S861–
S865.

11. Salomonsson M., Oker M., Kim S. et al. 
Alpha1-adrenoceptor subtypes on rat afferent 
arterioles assessed by radio ligand binding and RT-
PCR // Am. J. Physiol. Renal. Physiol. 2001. 281. 
S172–S178. 

12. Blue D.R.Jr., Vimont R.L., Clarke D.E. Evi-
dence for anoradrenergic innervation to alpha 1A-
adrenoceptors in rat kidney // Br. J. Pharmacol. 1992. 
107. S414–S417.

13. Smyth D.D., Umemura S., Pettinger W.A. 
Re nal nerve stimulation causes alpha1-adrenoceptor-

mediated sodium retention but not alpha2-adreno-
ceptor antagonism of vasopressin // Circ. Res. 1985. 
57. S304–S311.

14. Intengan H.D., Smyth D.D. Alpha-2a/d adre-
no ceptor subtype stimulation by guanfacine increase 
osmolar clearance // J. Pharmacol. Exp. Therap. 1997. 
281. S48–S53.

15. Saiz J., Lara B., Torres A., Sanchez A. Hyper-
tensinogenic factors and renal alpha-adrenoceptors 
in young SHR and WKY rats // Life Sci. 1987. 41. 
S2261–S2268.

16. Parini A., Diop L., Ferrari P. et al. Cerebral 
and renal alpha-adrenoceptors in Milan hypertensive 
rat strain // Hypertension. 1986. 4. S213–S215.

17. Parini A., Diop L., Dausse J.P., Ben-Ishay D. 
Sabra rats as a model to differentiate between Na+ 
and GTP regulation of alph2-adrenoceptor densities // 
Eur. J. Pharmacol. 1985. 112. S97–S104. 

18. McCaughran J.A.Jr., Juno C.J., O’Malley E., 
Rosenthal M. The ontogeny of renal alpha1- and alpha 
2-adrenoceptors in the Dahl rat model of experimental 
hypertension // J. Auton. Nerv. Syst. 1986. 17. S1–
S20.

19. Dawson R.Jr., Oparil S. Renal catecholamines 
and alpha2-adrenergic receptors in salt-related and 
genetic hypertension // Pharmacology. 1987. 34. (2–
3). S131–S142.

20. Guyenet P.G. The sympathetic control of 
blood pressure // Nat. Rev. Neurosci. 2006. 7. S335–
S346.

EXPRESSION OF THE ALPHA1A AND ALPHA2A ADRENERGIC RECEPTOR GENES 
IN MYOCARDIAL AND KIDNEY TISSUES OF HYPERTENSIVE ISIAH RATS

Marina Anatolyevna RYAZANOVA1,2 
1 Institute of Physiology SB RAMS
630117 Novosibirsk, Timakov str., 4
2 Institute of Cytology and Genetics SB RAS
630090 Novosibirsk, Akademic Lavrentyev av., 10

Myocardial and kidney levels of alpha1A and alpha2A adrenergic receptor mRNA have been examined in hyper-
tensive ISIAH and normotensive WAG rats of 1.5 and 7 months of age using real-time PCR. Decreased levels of 
α2A-AR mRNA in kidneys of both age groups of ISIAH rats have been found. In addition, an increased expression of 
the alpha1А adrenergic receptor gene in the kidneys of 7-month-old ISIAH rats has been revealed. This profi le of the 
renal expression of the α-adrenoreceptor genes in the hypertensive ISIAH rats is indicated as being associated with 
the increase of sympathetic stimulation of the kidneys and with development and maintenance of the hypertensive 
status. Development of hypertension is supported by the age independent increase of the alpha1A-AR expression in 
myocardium of ISIAH rats.

Key words: alpha1A and alpha2A adrenergic receptors, kidney, myocardium, arterial hypertension, ISIAH rats. 

Ryazanova M.A. – junior researcher of the laboratory of evolutionary genetics, e-mail: ocean-2006@yandex.ru 



48 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012

УДК 616.381-002: 616.94

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ АБДОМИНАЛЬНОГО СЕПСИСА ПРИ 
ПЕРИТОНИТЕ И СТРАНГУЛЯЦИОННОЙ КИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМОСТИ 
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В экспериментальной работе исследованы механизмы формирования абдоминального сепсиса при перитоните 
и странгуляционной кишечной непроходимости с применением меченной технецием-99m кишечной палочки. 
Показано, что в норме кишечный барьер не проницаем для бактерий. В условиях распространенного перито-
нита бактериальная транслокация и перитонеальная резорбция развиваются с первых минут заболевания и по 
мере развития патологического процесса происходит смена приоритета очагов бактериемии с перитонеального 
на интестинальный. Источником ее развития при странгуляционной кишечной непроходимости является как 
микрофлора ущемленной петли тонкой кишки, так и микрофлора тонкой кишки выше уровня странгуляции, 
при этом первостепенная роль в развитии бактериемии и в формировании абдоминального сепсиса принадле-
жит микрофлоре ущемленного отдела тонкой кишки.

Ключевые слова: бактериальная транслокация, перитонеальная резорбция, абдоминальный сепсис, пери-
тонит, странгуляционная кишечная непроходимость, бактериальная сцинтиграфия.

Патогенез полиорганных нарушений при аб-
доминальном сепсисе в качестве ведущего ком-
понента наряду с перитонеальной резорбцией 
микроорганизмов и их токсинов включает ге-
нерализацию патологического процесса вследс-
твие нарушения барьерной функции кишечной 
стенки, так называемый «сепсис кишечного про-
исхождения». Существующие на сегодняшний 
день диагностические методы, применяемые 
для исследования патогенеза абдоминального 
сепсиса, не позволяют одновременно визуали-
зировать процесс миграции бактериальных кле-
ток и производить его количественную оценку. 
Разработанный в нашем Научном центре метод 
бактериальной сцинтиграфии лишен этих недо-
статков и позволяет осуществлять динамичес-
кую регистрацию процессов транслокации из 
просвета кишечника жизнеспособных маркиро-
ванных бактерий. Данная технология выглядит 

привлекательной в связи с патогенетической 
обоснованностью такого исследования и воз-
можностью определения не только временных, 
но и количественных параметров с помощью 
современной обработки данных. 

По мнению В.И. Никитенко и соавт., иссле-
дования закономерностей бактериальной транс-
локации в патогенезе хирургической инфекции 
обещают много интересных находок [1]. В свя-
зи с этим в настоящей работе с применением 
метода бактериальной сцинтиграфии предпри-
нята попытка исследования закономерностей 
возникновения и развития бактериальной транс-
локации из просвета кишечника (далее бактери-
альная транслокация) при перитоните и кишеч-
ной непроходимости. Наряду с перитонеальной 
резорбцией патогенного материала этот меха-
низм эндотоксемии всегда включается при рас-
пространенном воспалении брюшины [2]. Более 

Григорьев Е.Г. – д.м.н., проф., член-корр. РАМН, зав. кафедрой госпитальной хирургии, директор,  
e-mail: egg@iokb.ru
Галеев Ю.М. – к.м.н., зам. директора, e-mail: ygaleev@mail.ru
Попов М.В. – к.м.н., старший научный сотрудник, e-mail: popov_mv@mail.ru 
Апарцин К.А. – д.м.н., проф. кафедры госпитальной хирургии, зам. директора,
e-mail: dr.apartsin@yahoo.com 
Салато О.В. – к.м.н., младший научный сотрудник, e-mail: salatoov@mail.ru 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012 49

Григорьев Е.Г., Галеев Ю.М., Попов М.В. и др. Механизмы формирования абдоминального… /c. 48–57

того, многочисленные литературные источники 
последних лет не оставляют сомнений в важ-
нейшей патогенетической роли бактериальной 
транслокации [3] в развитии эндотоксемии при 
деструктивном панкреатите [4], острой непрохо-
димости кишечника [5], обширных ожогах [6], 
длительном парентеральном питании [7] и дру-
гих патологических состояниях. Важно подчер-
кнуть, что индуцированный перитонеальный, 
сосудистый или легочный сепсис инициирует 
повышение проницаемости кишечного барьера 
для эндогенной инфекции [8]. Таким образом, 
бактериальная транслокация, запущенная ин-
фекционным процессом, стрессовым воздейс-
твием и даже хирургическими вмешательствами 
на органах живота, становится в дальнейшем 
самостоятельным источником бактериальной 
токсинемии [9].

Если механизмы брюшинной резорбции при 
распространенном перитоните довольно хо ро шо  
изучены, то в отношении бактериальной  транс-
локации и способов управления ею оста ет ся 
много неясных моментов. Прежде всего , это ка-
сается временных и количественных па ра метров, 
а также маршрутов поступления бак те рий и их 
токсинов из полости кишечной труб ки .

При других патологических состояниях, 
протекающих с вовлечением в процесс брюши-
ны, в частности при странгуляционной непро-
ходимости кишечника, факт наличия бактери-
альной транслокации также не оставляет сомне-
ний [10], но в части механизмов формирования 
и способов управления ею остается много спор-
ных и неясных моментов. Наряду с этим до на-
стоящего времени существуют спорные вопро-
сы терапии острой кишечной непроходимости, 
не позволяющие сделать универсальных выво-
дов о варианте хирургического вмешательства 
и способе его завершения [11]. Таким образом, 
детальный анализ механизмов и закономернос-
тей формирования бактериального эндотоксико-
за, по нашему мнению, позволит решить часть 
этих спорных вопросов.

Исследование было выполнено на 30 бес-
породных собаках и 30 крысах породы Wi-
star. Животных содержали в условиях вивария 
Научного центра реконструктивной и восста-
новительной хирургии СО РАМН (виварий I 
категории, ветеринарное удостоверение №18-
005304) при свободном доступе к пище и воде 
на рационе питания, соответствующем норма-
тивам ГОСТа. Оперативные вмешательства на 
собаках проводили под внутривенным интуба-
ционным наркозом (аминазин, тиопентал), на 
крысах – под внутримышечным наркозом (ка-
липсол, атропин, дроперидол), с соблюдением 

«Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (Приложение к 
приказу Министерства здравоохранения СССР 
от 12.08.1977 № 755).

Обработку данных с расчетом индексов бак-
териальной транслокации и перитонеальной ре-
зорбции проводили с применением стандартных 
принципов оценки результатов радионуклидных 
исследований.

Значения представляли в виде медианы с 
нижним и верхним квартилями. Значимость 
различий в группах определяли по критерию U 
(Манна − Уитни). 

Для оценки нормальных параметров бакте-
риальной транслокации была предпринята серия 
экспериментов на 6 собаках и 10 крысах пос-
ле катетерной илеостомии (группы животных 
№ 1 и 2). Все животные ко времени проведения 
сцинтиграфии полностью восстанавливались 
после перенесенного минимально-инвазивного 
вмешательства, что клинически подтвержда-
лось появлением перистальтики и восстановле-
нием пассажа по желудочно-кишечному тракту. 
По результатам сцинтиграфического исследова-
ния бактериальной транслокации в печень либо 
в системный кровоток ни в одном наблюдении 
зарегистрировано не было. Контрольное бакте-
риологическое исследование также не выявило 
признаков бактериемии. Безусловно, приме-
ненный нами метод диагностики не позволяет 
судить о перемещении бактерий в мезентери-
альный лимфатический комплекс. Однако мы с 
полной уверенностью можем утверждать об от-
сутствии системного распространения меченых 
бактерий на протяжении всего времени иссле-
дования после их введения в дистальный отдел 
тонкой кишки.

Во второй серии экспериментов был прове-
ден сравнительный анализ временных и коли-
чественных  параметров бактериальной транс-
локации и перитонеальной резорбции у собак в 
сроки 0–6 ч и 6–12 ч после индукции перитони-
та (группы животных № 3, 4, 5 и 6, состоящие 
из 6 наблюдений каждая). 

Прежде остановимся на выбранной модели 
перитонита. Стандартная модель перфоратив-
ного перитонита не отвечала условиям экспе-
римента, поскольку нельзя было исключить 
уклонения комплекса 99mTc – E. coli из просвета 
кишки в полость брюшины. В этой связи в со-
ответствии с описанной в литературе моделью 
[12] создавали дефект в куполе слепой кишки 
с последующей контаминацией всех отделов 
брюшинного мешка равномерным распределе-
нием каловых масс, взятых в объеме 2 см3. За-
тем рану в толстой кишке ушивали. Для профи-
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лактики отграничения воспалительных очагов 
иссекали большой сальник. Во всех 24 случаях 
моделирования заболевания развивался перито-
нит с быстро нарастающими явлениями пареза 
кишечника и явными воспалительными изме-
нениями брюшинного покрова. Экссудат был 
зловонным, мутным. Фибринозный компонент 
оказался невыраженным; фибрин обнаружива-
ли в полости живота в виде нитей и небольших 
скоплений. При патоморфологическом иссле-
довании фибрин был выявлен в виде тонкого 
слоя на париетальной и висцеральной брюшине 
с лейкоцитарной инфильтрацией. Гнойно-де-
структивный процесс носил скорее гнилостный, 
чем фибринозный характер.

Результаты сцинтиграфии в сроки 0–6 ч пос-
ле операции показали принципиальное различие 
процессов перемещения меченой кишечной па-
лочки из брюшной полости в системный крово-
ток за счет транслокации из просвета кишечника 
и резорбции из брюшной полости. При иссле-
довании перитонеальной резорбции наблюдали 

интенсивное поступление меченых бактерий из 
области введения (левое поддиафрагмальное 
пространство) в системный кровоток, о чем сви-
детельствовала визуализация на сцинтиграммах 
радиоактивности в проекции сердца и мягких 
тканей экспериментального животного. Поступ-
ления меченой кишечной палочки в печень и 
другие органы системы фагоцитирующих моно-
нуклеаров не происходило. Процесс интенсивно 
развивался с начальных этапов исследования, 
индекс перитонеальной резорбции монотонно 
возрастал и за время исследования составил 
59,2 % (58,4–63,3). Миграция кишечной палочки 
из просвета дистальных отделов тонкой кишки 
также начиналась с первых минут исследования 
и на 10-й минуте по величине индекса трансло-
кации незначимо отличалась от количественно-
го показателя, полученного при оценке перито-
неальной резорбции. Распространение меченых 
бактерий происходило по портальной системе 
(рис. 1). По нашему мнению, это иллюстрирует 
состоятельность печеночного барьера на пути 

Рис. 1. Результаты исследования бактериальной транслокации меченной технецием-99m кишечной палочки при 
0–6-часовом перитоните методом сцинтиграфии. а – суммационная сцинтиграмма динамического ис-
следования: i – кишечник (место введения меченых бактерий), h – печень, c – сердце и мягкие ткани; 
б – кривая «активность – время» с области введения меченых бактерий в дистальные отделы тонкой 
кишки: снижение кривой происходит не только за счет распада технеция-99m, но и вследствие пос-
тупления меченых бактерий за пределы просвета тонкой кишки; в – кривая «активность – время» с 
области печени демонстрирует монотонное поступление меченых бактерий в портальную циркуляцию; 
г – динамика индекса транслокации меченой кишечной палочки из просвета тонкой кишки

И
Р,

 %

мин
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интестиногенного распространения инфекции. 
Индекс был существенно ниже, чем при оценке 
брюшинной резорбции и составил лишь 32,8 % 
(31,4–33,7) за 6 ч – pU < 0,05. Таким образом, 
роль бактериальной транслокации из просвета 
кишечника в развитии бактериемии на ранних 
стадиях экспериментального перитонита оказа-
лась гораздо менее значимой по сравнению с 
резорбцией из полости брюшины, которая, по 
нашим данным, явилась приоритетным источ-
ником бактериемии.

Совершенно другое соотношение количес-
твенных параметров обнаружено при исследо-
вании процессов перитонеальной резорбции и 
бактериальной транслокации из просвета ки-
шечника на протяжении 6–12 ч после модели-
рования перитонита. Интенсивность резорбции 
из полости брюшины в этом временном проме-
жутке существенно снижалась: за 6 ч исследо-
вания индекс резорбции составил всего 10,9 % 
(9,3–14,7). С другой стороны, темпы бактери-
альной транслокации оставались практически 
неизменными: при сравнении индексов, рассчи-
танных на 100-й и 470-й мин сцинтиграфии с 
меченой кишечной палочкой и далее, на про-
тяжении всего периода исследования, статис-
тически значимых различий не было выявлено. 
Темпы бактериальной транслокации были выше 
лишь на протяжении 360–470-й мин по сравне-
нию с 0–100-й мин исследования. Таким обра-
зом, количественная характеристика транслока-
ции бактерий из тонкой кишки свидетельствует 
о монотонности этого процесса. На протяжении 
интервала 6–12 ч с момента моделирования 
перитонита произошла миграция 35,0 % (30,9–
36,4) меченой кишечной палочки из кишечной 
трубки. В предыдущем временном интервале 
(0–6 ч) этот показатель составил 32,8 % (31,4–
33,7), т. е. статистически значимо не отличался 
(pU = 0,52). Были отмечены различия в характе-
ре распределения меченых бактерий, перемес-
тившихся в портальную систему из просвета 
кишечной трубки при 6–12-часовом перитони-
те по сравнению с предыдущим этапом: теперь 
уже становились различимыми контуры живот-
ного вследствие поступления меченой кишеч-
ной палочки в системный кровоток и мягкие 
ткани (системная бактериемия), а в проекции 
печени и сердца было волнообразное, почти 
симметричное нарастание радиоактивности, что 
иллюстрирует прорыв меченых бактерий через 
печеночный барьер на пике миграции энтероге-
патическим маршрутом. К сожалению, количес-
твенной обработке радиоактивность в области 
печени и сердца не поддавалась ввиду малых ее 
значений (рис. 2).

Для интерпретации результатов второй се-
рии экспериментов обратимся к данным лите-
ратуры. Известно, что абдоминальный сепсис 
сопровождается полиорганными нарушения-
ми [2]. В этой ситуации желудочно-кишечный 
тракт, по меткому определению J.C. Marshall 
[13], становится «недренированным абсцессом 
полиорганной недостаточности». В этой связи 
селективная кишечная деконтаминация стано-
вится эффективным средством профилактики и 
коррекции системных осложнений [14]. Вмес-
те с тем механизмы активации бактериальной 
транслокации при перитоните до настоящего 
времени не понятны [15]. Известно, что сепсис 
оказывает стимулирующее влияние на бактери-
альную транслокацию [8], как и ишемические 
и реперфузионные нарушения. Транслокация 
кишечной палочки связана с инфильтрацией 
кишечного эпителия активированными нейтро-
филами и повреждающим действием их метабо-
литов [16], а также с патогенными свойствами 
самого возбудителя [17]. В последние годы уве-
личилось количество сообщений, иллюстриру-
ющих роль оксида азота в повышении проница-
емости кишечной стенки для бактерий. С этих 
позиций патогенез бактериальной транслокации 
определяется повышением продукции индуци-
бельной NO-синтазы в кишечном эпителии в 
ответ на введение эндотоксина с последующим 
апоптозом энтероцитов на верхушках кишеч-
ных ворсинок и патогенным эффектом нитро-
тирозина и пероксинитрита [18]. Роль бактери-
ального пути синтеза оксида азота в развитии 
полиорганной недостаточности при перитоните 
известна [19]. С другой стороны, установлено, 
что перитонеальный колибациллярный сеп-
сис вызывает бактериальную транслокацию у 
крыс через 6–12 ч [20]. При этом воздействие 
эндотоксина вызывает локальную и системную 
воспалительную реакцию с повышением про-
ницаемости кишечного барьера [21]. В свете 
представленных данных литературы становит-
ся объяснимым документированный в нашем 
исследовании факт существенной депрессии 
перитонеальной резорбции меченой кишечной 
палочки при сохраненном темпе транслокации 
из просвета кишечника. Действительно, массив-
ный выброс эндотоксина, вызванный индукци-
ей перитонита с системным распространением 
патогена из полости брюшины, как было по-
казано, с первых минут запускает бактериаль-
ную транслокацию из просвета кишечника. При 
этом трансперитонеальный прорыв инфекта в 
системную циркуляцию не ограничен естест-
венными преградами; напротив, портальный 
маршрут бактерий прерывается печеночным 
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барьером. В дальнейшем (6–12 ч) наблюдается 
истощение всасывательной способности брю-
шины, что проявляется уменьшением резорб-
ции. Но процесс бактериальной транслокации, 
инициированный системными воспалительными 
изменениями и последующими локальными, ве-
роятно, NO-зависимыми механизмами, остается 
неизменным в количественном отношении и 
определяет на втором этапе выраженность бак-
териемии. Это становится возможным в связи с 

несостоятельностью печеночного барьера. Пос-
тупление меченых бактерий в печень приводит 
к почти синхронному повышению их концент-
рации в системном кровотоке. Такое изменение 
источников системной бактериемии иллюстри-
рует, с нашей точки зрения, смену приоритетов 
источников интоксикации.

Итак, первичной при распространенном пе-
ритоните (по временным и количественным па-
раметрам) следует считать перитонеальную ре-

Рис. 2. Результаты исследования бактериальной транслокации меченной технецием-99m кишечной палочки 
при 6–12-часовом перитоните методом сцинтиграфии. а – суммационная сцинтиграмма динамичес-
кого исследования: i – кишечник (место введения меченых бактерий), h – печень, c – сердце и мягкие 
ткани; б – кривая «активность – время» с области введения меченых бактерий в дистальные отде-
лы тонкой кишки: интенсивное снижение кривой происходит не только за счет распада технеция-
99m, но и вследствие поступления меченых бактерий за пределы просвета тонкой кишки; в – кривая 
«активность − время» с области печени демонстрирует волнообразное поступление меченых бактерий в 
портальный кровоток; г – кривая «активность − время» с области сердца демонстрирует волнообразное 
поступление меченых бактерий в системную циркуляцию; д – динамика индекса транслокации меченой 
кишечной палочки из просвета тонкой кишки

И
Р,

 %

мин
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зорбцию, а вторичной, но определяющей в даль -
нейшем выраженность эндотоксемии, бакте ри-
альную транслокацию из просвета кишечника.

В третьей серии экспериментов был прове-
ден анализ временных и количественных  пара-
метров бактериальной транслокации у крыс в 
срок 0–4 ч после индукции странгуляционной 
непроходимости кишечника. Бактериальную 
транслокацию исследовали из ущемленного и 
приводящего к ущемленному отделов тонкой 
кишки (группы животных № 7, 8, состоящие из 
10 наблюдений каждая).

Здесь также вначале охарактеризуем выбран-
ную нами модель странгуляционной непроходи-
мости кишечника. Во всех случаях моделирова-
ния заболевания развивался некроз ущемленной 
петли тонкой кишки с последующим развитием 
перитонита, сопровождающегося быстро на-
растающими явлениями пареза кишечника и 
явными воспалительными изменениями брю-
шины. Экссудат был мутный, геморрагичес-
кий. Фибринозный компонент оказался слабо 
выраженным; фибрин обнаруживали в полости 
живота, преимущественно в месте локализации 
ущемленной петли тонкой кишки, в виде нитей 
и небольших скоплений, а также в виде очагов 
тонкого слоя на париетальной и висцеральной 
брюшине с лейкоцитарной инфильтрацией. Тка-
невые проявления инфекционного процесса но-
сили фибринозно-лейкоцитарный характер. По-
лученные результаты не противоречили литера-
турным данным [22]. При количественной мор-
фологической оценке повреждения слизистой 
тонкой кишки было установлено, что ущемлен-
ному отделу соответствовала V степень, приво-
дящему – II–III степень, отводящему – нулевая 
степень морфологических изменений. Между 
интенсивностью бактериальной транслокации и 
степенью морфологических изменений тонкой 
кишки была установлена сильная положитель-
ная корреляция (r = 0,91; p < 0,001).

Результаты сцинтиграфии позволили опре-
делить маршрут перемещения бактерий в сис-
темный кровоток из просвета кишечной трубки. 
Наблюдали интенсивную миграцию бактерий 
из просвета ущемленного отдела тонкой киш-
ки с первых минут исследования. Маршрутом 
перемещения бактерий явились стенка тонкой 
кишки, брюшная полость и системный крово-
ток, о чем свидетельствовала визуализация на 
сцинтиграммах радиоактивности в месте приле-
гания ущемленной петли тонкой кишки к пари-
етальной брюшине, в проекции печени, почек, 
мочевого пузыря и мягких тканей (рис. 3). По 
нашему мнению, это иллюстрирует включение 
и функционирование естественных защитных 

барьеров – печеночного и почечного, как ответ 
на остро развившуюся системную бактериемию. 
В данном случае наряду с печеночным барьером 
как защитный барьерный механизм можно рас-
сматривать мочевыделительную систему, рабо-
та которой в условиях системной бактериемии 
направлена на изоляцию и выведение бактерий, 
находящихся в циркулирующей крови. Индекс 
транслокации за время исследования составил 
12,7 % (9,3–15,3). При анализе динамики индек-
са установлено, что резкое увеличение темпов 
проникновения бактерий в системный кровоток 
происходило после 20–40 мин – это время, че-
рез которое нарастающая ишемия стенки тонкой 
кишки приводит к потере барьерных функций. 
Сроки проникновения бактерий из просвета ки-
шечника при его ишемии в системный кровоток 
были сопоставимы с данными литературы [23].

Существует мнение, что при странгуляци-
онной непроходимости кишечника бактерии и 
их токсины, попавшие в брюшную полость из 
ущемленного отдела тонкой кишки, активи-
руют процесс бактериальной транслокации из 
приводящих отделов [24]. Полученные в наших 
исследованиях данные показали, что из отде-
лов тонкой кишки выше уровня странгуляции 
также происходит распространение бактерий. 
При этом маршрутом их перемещения явились 
портальный кровоток, печень и системный кро-
воток, о чем свидетельствовала визуализация 
радиоактивности в проекции печени, почек, 
мочевого пузыря и минимальной радиоактив-
ности в проекции мягких тканей (рис. 4). Од-
нако следует отметить, что интенсивность этого 
процесса значительно уступала процессу рас-
пространения бактерий из просвета ущемлен-
ной петли тонкой кишки. Индекс транслокации 
составил 3,6 % (2,3–3,8); p = 0,0001. Результаты 
контрольного бактериологического исследова-
ния подтвердили наличие бактериемии в боль-
шинстве случаев, что не противоречило данным 
литературы [25].

Для интерпретации результатов третьей 
серии экспериментов обратимся к известным 
данным. Транслокация кишечной палочки свя-
зана не только с повреждающим действием на 
кишечный эпителий супероксид-аниона и с па-
тогенными свойствами самого возбудителя, о 
которых говорилось выше, но и со степенью 
ишемии кишечной стенки [26]. Кроме того, в 
наших рассуждениях важное значение имеет 
тот факт, что воздействие бактериального липо-
полисахарида на серозную оболочку повышает 
проницаемость кишечной стенки для бактерий, 
а экспозиция на слизистой оболочке не приво-
дит к этому эффекту [24]. Благодаря этому при 
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странгуляционной тонкокишечной непроходи-
мости попадающие в брюшную полость бакте-
рии, воздействуя на серозную оболочку тонкой 
кишки, инициируют транслокацию бактерий из 
неповрежденных ишемией отделов кишечника. 
Бактериальная транслокация, индуцированная 
в эти сроки заболевания формирующимся пе-
ритонитом, большей частью блокирована пече-
ночным барьером, что совпадает с ранее полу-

ченными результатами на моделях перфоратив-
ного перитонита [27], в этом случае на первый 
план по приоритетности в формировании сис-
темной бактериемии и бактериального эндо-
токсикоза выходит микрофлора ущемленной 
петли. При странгуляционной непроходимости 
прорыв меченых бактерий из просвета кишеч-
ника в брюшную полость и далее в системную 
циркуляцию не ограничен естественными пре-

Рис. 3. Результаты исследования бактериальной транслокации меченной технецием-99m кишечной палочки при 
странгуляционной кишечной непроходимости из ущемленного отдела тонкой кишки методом сцинти-
графии. а – суммационная сцинтиграмма динамического исследования: i – ущемленная петля тонкой 
кишки (место введения меченых бактерий), h – печень, c – сердце, k – почки, u – мочевой пузырь; 
б – статическая сцинтиграмма после эвтаназии и экстирпации кишечника с введенными мечеными 
бактериями: p – париетальная  брюшина в месте прилежания ущемленной петли, h – печень, c – сер-
дце, k – почки, u – мочевой пузырь; в – кривая «активность − время» с области введения меченых 
бактерий в ущемленный отдел тонкой кишки: снижение кривой не только за счет распада технеция-
99m, но и вследствие поступления меченых бактерий за пределы просвета тонкой кишки; г – кривая 
«активность – время» с области печени, демонстрирующая поступление меченых бактерий в данный 
орган; д – кривая «активность – время» с области сердца, демонстрирующая поступление меченых 
бактерий в системный кровоток
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градами. Несмотря на это, работа печеночной и, 
как нам удалось выяснить, мочевыделительной 
систем максимально направлены на элимина-
цию бактерий из системного кровотока.

Таким образом, первостепенная роль в раз-
витии бактериемии в формировании абдоми-
нального сепсиса при странгуляционной непро-
ходимости кишечника принадлежит микрофло-
ре ущемленного отдела тонкой кишки. Следует 
особо отметить фиксацию бактерий в почках. 
Вероятно, у всех животных этих групп мы на-
блюдали экскрецию органами мочевыделитель-
ной системы не захваченных клетками Купфера 
бактерий. В литературе нам не встретилось опи-
сания этого процесса при бактериальной транс-
локации. Представленные данные, по нашему 
мнению, показывают чрезвычайно важную роль 
транслокации бактерий из кишечной трубки в 
развитии абдоминального сепсиса и генерали-
зованного инфекционного процесса при стран-
гуляционной непроходимости кишечника.

Предпринятые исследования закономернос-
тей формирования эндотоксикоза в условиях 
распространенного перитонита показали, что в 
нормальных условиях кишечный барьер не про-
ницаем для бактерий.

Бактериальная транслокация и перитонеаль-
ная резорбция кишечной палочки развиваются с 

первых минут после моделирования распростра-
ненного перитонита. На ранних сроках (0–6 ч) 
заболевания за счет бактериальной транслока-
ции из просвета тонкой кишки формируется 
портальная бактериемия. При дальнейшем (6–
12 ч) развитии заболевания вследствие несосто-
ятельности печеночного барьера бактериемия 
приобретает системный характер. Резорбция 
микрофлоры из брюшной полости преобладает 
на ранних сроках перитонита (0–6 ч) и резко 
замедляется по мере развития патологического 
процесса (6–12 ч). Таким образом, при распро-
страненном перитоните происходит смена при-
оритетов очагов бактериемии, т. е. перитонеаль-
ный механизм формирования абдоминального 
сепсиса заменяется на интестинальный.

Источником развития бактериемии при стран-
гуляционной кишечной непроходимости яв ля-
ется микрофлора как ущемленной петли тон-
кой кишки, так и тонкой кишки вы ше уровня 
странгуляции, при этом первостепенная роль в 
развитии бактериемии и в формировании абдо-
минального сепсиса принадлежит микрофлоре 
ущемленного отдела тонкой кишки.

Дальнейшее детальное исследование меха-
низмов и закономерностей формирования аб-
доминального сепсиса методом бактериальной 
сцинтиграфии с меченной технецием-99m ки-

Рис. 4. Результаты исследования бактериальной транслокации меченной технецием-99m кишечной палочки 
при странгуляционной кишечной непроходимости из расположенного выше уровня странгуляции отдела 
тонкой кишки методом сцинтиграфии. а – суммационная сцинтиграмма динамического исследования: 
i – расположенная выше уровня странгуляции петля тонкой кишки (место введения меченых бактерий), 
h – печень, c – сердце, k – почки; б – статическая сцинтиграмма после эвтаназии и экстирпации 
кишечника с введенными мечеными бактериями: h – печень, k – почки, u – мочевой пузырь; в – кривая 
«активность – время» с области введения меченных бактерий в расположенный выше уровня странгу-
ляции отдел тонкой кишки: снижение кривой не только за счет распада технеция-99m, но и за счет 
поступления меченых бактерий за пределы просвета тонкой кишки; г – кривая «активность – время» с 
области печени, демонстрирующая поступление меченых бактерий в портальный кровоток
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шечной палочкой, по нашему мнению, позволит 
решить целый ряд спорных вопросов в патоге-
незе хирургической инфекции живота.
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intestinal barrier is bacteria–tight in norm. Under conditions of widespread peritonitis the bacterial translocation and 
peritoneal resorption developed from the fi rst minutes of the disease and the change of priority of bacteremia focuses 
from peritoneal to intestinal took place with the pathological process growth. The source of bacteremia development 
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Анализ отечественной и зарубежной литературы последних лет, а также результаты, полученные в Научном 
центре проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН, свидетельствуют о том, что окислитель-
ный стресс сопровождает и/или является одним из ключевых патогенетических звеньев в развитии многих 
видов репродуктивной патологии. Исходя из этого представляется целесообразным не только исследование 
системы «перекисное окисления липидов − антиоксидантная защита», но и применение комплекса антиокси-
дантов, подобранных строго индивидуально, с учетом характера обнаруженного дисбаланса в прооксидантно-
антиоксидантной системе. 

Ключевые слова: репродуктивные нарушения, окислительный стресс, пероксидация липидов, антиокси-
дантная защита.

Конец XX – первое десятилетие XXI века 
сопровождается беспрецедентным явлением, ха-
рактеризующим нашу страну как вступившую в 
длительный процесс депопуляции (по статисти-
ке, население страны ежегодно сокращается на 
900 тыс. человек), основным фактором которой 
является низкая рождаемость. Причины низкой 
рождаемости различны – это, прежде всего, 
последствия социальных потрясений, значи-
тельные потери от сверхсмертности мужчин, 
особенно от несчастных случаев, отравлений и 
травм, но одной из основных причин является 
ухудшение состояния репродуктивного здоро-
вья и репродуктивного потенциала женщин и 
мужчин [1−3]. 

Так, среди девушек и женщин репродук-
тивного возраста частота эндометриоза увели-
чилась на 36,2 %, нарушений менструального 
цикла – на 27 %, воспалительных заболеваний 
придатков матки – на 8,6 %, женского беспло-
дия – на 43 % [4]. По данным ВОЗ, при частоте 
бесплодия 15 % и выше влияние его на демо-
графические показатели значительно превышает 

суммарное влияние невынашивания и перина-
тальных потерь [5]. Согласно данным, получен-
ным нашим Центром, в Иркутской области час-
тота бесплодия в браке составляет 18,9 ± 1,3 % 
в городской и 21,3 ± 0,4 % в сельской местнос-
ти, что превышает соответствующие средние 
показатели по РФ [6].

В патогенезе и развитии многочисленных 
нозологических форм заболеваний органов ре-
продуктивной системы существенное значение 
имеют неспецифические биохимические про-
цессы, протекающие в различных компартмен-
тах клетки и определяющие реактивность ор-
ганизма, его адаптивный потенциал при дейс-
твии эндогенных и экзогенных факторов [7, 8]. 
Одним из таких регуляторных метаболических 
механизмов являются процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной 
защиты (АОЗ), представляющие собой единую 
систему и обеспечивающие окислительно-вос-
становительный гомеостаз на оптимальном для 
целостного организма уровне [9−11]. 
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Для исследования развития многих патоло-
гических состояний большое значение приобре-
тает изучение роли ПОЛ в механизмах окисли-
тельного повреждения клеток. Так, интенсифи-
кация ПОЛ наблюдается при развитии общего 
адаптационного синдрома (стресса), т. е. при 
большинстве острых заболеваний и состояний, 
обострении хронических процессов, интокси-
кациях, ожогах, травмах, оперативных вмеша-
тельствах и т. п. [12−15].

Повреждающему эффекту ПОЛ противо-
стоит тонкокоординированная система бел-
ковых и неферментативных антиоксидантов 
организма , способных тормозить, уменьшать 
интенсивность спонтанного окисления липидов, 
нейтрали зовывать активные частицы с неспа-
ренным электроном путем их восстановления. 
Адекватная защита клетки обеспечивается не 
только согласованностью действия антиради-
кальных факторов, но и функционированием 
многоступенчатой антикислородной и антипе-
рекисной системы [9, 16]. Важную роль при 
этом играют антиоксидантные ферменты (су-
пероксиддисмутаза (СОД), глутатионперокси-
даза, глутатионредуктаза и другие), которые 
способны инактивировать активные формы кис-
лорода (АФК) и токсичные продукты перекис-
ного окисления липидов. Не менее важное зна-
чение имеют низкомолекулярные соединения, 
такие как витамины (α-токоферол, аскорбат, 
ретинол), белки (трансферрин, церулоплазмин 
и др.), которые инактивируют АФК и образу-
ющиеся при их участии вторичные радикалы. 
Особо выделяется низкомолекулярная небелко-
вая тиолдисульфидная система, представленная 
легкоокисляющимися глутатионом, цистеином 
и липоевой кислотой. 

При дискоординации процессов образования  
прооксидантов радикальной и нерадикальной 
природы и формирования системы АОЗ на-
рушение редокс-баланса тканей приводит к 
форми рованию окислительного стресса (ОС), 
сопровождающего или являющегося причиной 
мно гих видов патологических состояний и забо-
леваний, которых, по данным современных ис-
следований, насчитывается более двухсот [12]. 
Теоретически возможны и практически наблю-
даются следующие варианты ОС: 1) повышение 
концентраций прооксидантов на фоне постоян-
ного уровня антиоксидантных факторов; 2) по-
вышение концентраций прооксидантов на фоне 
сни жения генерации антиоксидантных агентов; 
3) постоянная концентрация прооксидантов 
при одно временном снижении уровня антиок-
сидантов; 4) нарушение компартментализации 

при взаи модействии антиоксидантов и проокси-
дантов. 

Представленные выше литературные данные 
свидетельствуют о том, что современные под-
ходы к диагностике и лечению репродуктивных 
нарушений, определенные в соответствующих 
руководствах ВОЗ, нуждаются в разработке 
дополнительных диагностических и прогнос-
тических критериев, позволяющих создавать 
алгоритмы обследования и лечения с учетом 
индивидуальных, экологических и популяцион-
ных, в том числе этнических, особенностей. Та-
ким дополнением к алгоритмам обследования и 
лечения пациентов с различными формами на-
рушений репродуктивной функции, по мнению 
отечественных и зарубежных авторов, может 
явиться комплексное исследование системы 
«ПОЛ – АОЗ» [17−21]. Согласно результатам 
исследований, полученных Центром репродук-
тивных исследований (Кливленд, США), роль 
окислительного стресса должна учитываться при 
патогенезе таких заболеваний, как синдром по-
ликистоза яичников (СПКЯ), эндометриоз, при-
вычные выкидыши, преэклампсия, пузырный 
занос, эмбриопатии, преждевременные роды и 
задержка внутриутробного развития плода [22]. 
Исследованиями нашего Научного центра по 
изучению системы «ПОЛ – АОЗ» и примене-
нию антиоксидантов в терапии при различных 
видах репродуктивной патологии показано, что 
изменения в исследуемой метаболической сис-
теме теснейшим образом связаны с течением 
гестационного процесса и его нарушениями, 
некоторыми заболеваниями нейроэндо кринной 
системы, а также с различными видами инфер-
тильности у женщин и мужчин [23−26]. 

По мнению исследователей Научного цен-
тра акушерства, гинекологии и перинатологии 
РАМН (Москва), оценка уровня генерации сво-
бодных радикалов кислорода в эякуляте высту-
пает одним из важных методов, позволяющих 
дать характеристику фертильности спермы в 
условиях нормо- и патозооспермии, а также при 
инфекциях половых органов [27]. Полученные 
данные нашли подтверждение и дальнейшее 
развитие в наших исследованиях по изучению 
содержания продуктов ПОЛ, ферментативных 
(СОД) и неферментативных (α-токоферол, ре-
тинол) факторов АОЗ при различных видах па-
тоспермии (олиго-, астено-, тератозооспермии) 
[28]. Эта проблема становится еще более акту-
альной в России в связи с растущей частотой 
бесплодных браков, при этом одной из причин 
бесплодия в 36–60 % случаев является наруше-
ние репродуктивной функции мужчин.
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Весьма важным представляется вопрос о 
взаимодействии факторов нейроэндокринной 
регуляции репродуктивной функции женщин 
и системы «ПОЛ – АОЗ», которое, по мнению 
многих исследователей, носит опосредованный 
характер [7]. Вместе с тем вероятным пред-
ставляется и прямое взаимодействие гормонов, 
так или иначе отвечающих за репродуктивный 
потенциал, с радикальными частицами липид-
ного или иного происхождения. Так, согласно 
предполагаемому нами сценарию, активация 
ПОЛ и других свободнорадикальных процессов 
может сопровождаться использованием феноль-
ных групп тиреоидных гормонов и гидроксилов 
ароматического кольца А эстрогенов в качестве 
донаторов атомов водорода в антиоксидантной 
защите. В этом случае радикалы указанных гор-
монов могут подвергаться рекомбинации или 
другим превращениям, что в итоге приведет к 
нарушению их регуляторных функций, в том 
числе и воздействия на органы репродуктивной 
системы. Тем не менее проблема эффективнос-
ти гормонов в качестве антиоксидантов остает-
ся открытой, по крайней мере, вследствие двух 
причин: 1) концентрация гормонов слишком 
мала, чтобы существенно влиять на антиокси-
дантный статус организма, и 2) слишком высо-
кую цену необходимо платить за поддержание 
редокс-гомеостаза путем использования «высо-
козатратных» биологически активных молекул. 
В связи с этим можно полагать, что в некото-
рых ситуациях гормоны могут использоваться 
как прямые антиоксиданты, но это касается, ве-
роятно, тех случаев, когда их защитная функция 
окажется более важной, чем регуляторная. 

Значительное количество современных пуб-
ликаций посвящено исследованию системы 
«ПОЛ – АОЗ» у пациенток с нейроэндокринны-
ми заболеваниями, приводящими к нарушению 
репродуктивной функции. Одним из таких за-
болеваний является гипоталамический синдром 
(ГС), характеризующийся нарушением гормо-
нальной функции надпочечников и яичников. 
Нарушения гормональной регуляции при ГС 
чаще проявляются гиперпролактинемией, ги-
перкортизолемией, гиперлептинемией, увеличе-
нием соотношения концентраций лютеинизиру-
ющего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-
монов и содержания тестостерона [18, 29, 30]. 

Особенности процессов ПОЛ и АОЗ у паци-
енток при наличии ГС рассматриваются в оте-
чественной и зарубежной литературе с различ-
ных позиций с учетом возраста, индекса мас-
сы тела, характера гормональных нарушений, 
нарушений овариальной функции. Показано, 
что ГС пубертатного периода с преобладани-

ем репродуктивных нарушений характеризует-
ся активацией процессов липопероксидации в 
виде накопления одного из конечных продук-
тов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) на 
фоне снижения концентрации α-токоферола и 
компенсаторного накопления ретинола [31]. В 
работе И.Н. Данусевич [32] приводятся резуль-
таты исследования процессов ПОЛ у девушек 
с ГС пубертатного периода при различных ва-
риантах нарушений овариальной функции – ги-
пофункции яичников, поликистозе яичников 
(ПКЯ) и дисфункции яичников. Выявлено, что 
у пациенток с гипофункцией яичников повыша-
ется уровень МДА и α-токоферола. У больных 
с дисфункцией яичников отмечены менее выра-
женные изменения активности процессов ПОЛ 
при гиперпролактинемии со снижением кон-
центраций их первичных продуктов – диеновых 
конъюгатов. Предполагается, что у больных с 
тяжелыми овариальными нарушениями пролак-
тин выполняет роль антиоксиданта. У больных 
с дисфункцией и гипофункцией яичников гипо-
тиреоз активирует процессы липопероксидации 
с увеличением уровня МДА. Автором отмечена 
обратная корреляция между уровнем ЛГ и со-
держанием в сыворотке крови у больных с дис-
функцией яичников α-токоферола и прямая – в 
группе больных с ПКЯ. При этом предполагает-
ся, что развитию вторичного ПКЯ способствует 
снижение защитного действия витамина Е [32]. 

У женщин репродуктивного возраста с ГС 
отмечается активация процессов липоперокси-
дации на фоне снижения резервов нефермен-
тативного и, отчасти, ферментативного звеньев 
антиоксидантной системы [33]. При этом опре-
делена зависимость процессов ПОЛ от характе-
ра гормональных нарушений. Так, у больных с 
ГС с гипофункцией щитовидной железы в от-
личие от женщин с эутиреозом более выражена 
интенсификация процессов липопероксидации 
при снижении уровня общей антиокислительной 
активности крови за счет дефицита α-токофе-
рола. У пациенток с ГС и гиперкортизолемией 
активность процессов ПОЛ существенно ниже, 
чем при нормальных концентрациях кортизола. 
Принимая во внимание, что гиперкортизолемия 
характеризует более раннюю фазу гипотала-
мического ожирения, а нормальная продукция 
глюкокортикоидов характерна для фазы стаби-
лизации, повышение функциональной актив-
ности надпочечников на фоне антиоксидантной 
недостаточности рассматривается как один из 
факторов, значимых в развитии синдрома ги-
перпероксидации. Авторами отмечена тесная 
взаимосвязь между нарушениями гонадотроп-
ной регуляции и увеличением активности про-
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цессов ПОЛ с повышением концентраций ко-
нечных продуктов липопероксидации [34, 35].

Одним из нейроэндокринных заболеваний, 
которое может приводить к нарушению репро-
дуктивной функции, является сахарный диабет 
типа 1 (СД1). Одна из гипотез, объясняющая па-
тогенетические механизмы аменореи при СД1, 
состоит в том, что при декомпенсации происхо-
дит истощение «энергетической сети» организ-
ма в результате калорийного голодания, вызван-
ного массивными потерями глюкозы с мочой, 
которое препятствует ее утилизации в качестве 
энергоносителя [36]. Как следствие – потеря 
массы тела, воспринимаемая организмом как 
стресс. При хроническом стрессе, возникающем 
на фоне длительной декомпенсации СД1, на-
блюдается стойкое повышение тонической сек-
реции ЛГ, что может способствовать развитию 
поликистозных изменений в яичниках, приводя 
к хронической ановуляции [37]. В настоящее 
время в патогенезе СД1 немаловажную роль 
отводят свободнорадикальному окислению. В 
работе М.А. Даренской [38] выявлено, что у 
женщин репродуктивного возраста с СД1 на-
рушения менструальной функции имеют место 
при недостатке α-токоферола, восстановленного 
глутатиона, низкой активности СОД, повыше-
нии концентрации окисленного глутатиона и 
нормальном уровне ретинола. При этом отме-
чено увеличение диапазона изменений содержа-
ния первичных и конечных продуктов липопе-
роксидации.

Значительное место в нарушениях репро-
дуктивной функции у женщин занимает эндо-
метриоз, патогенез которого связан с развитием 
ОС, причем согласно гипотезе американско-
го исследователя А.А. Murphy [39], усиление 
роста гетеротопического эндометрия при этой 
патологии обусловлено увеличением интенсив-
ности пероксидации липидов в перитонеаль-
ной жидкости и индуцированными тем самым 
повышением количества лейкоцитов, макрофа-
гальной активацией и секрецией моноцито-мак-
рофагальных дериватов цитокинов. С одной из 
ключевых ролей ОС в развитии эндометриоза 
согласны A. Augoulea et al. [40], которые счи-
тают, что введение в схему лечения антиок-
сидантов, иммуномодуляторов и селективных 
модуляторов прогестероновых рецепторов с ан-
тиоксидантным эффектом может быть успеш-
но использовано для лечения эндометриоза. В 
исследовании, проведенном в нашем Центре на 
большой группе больных с эндометриозом (155 
человек), также было установлено, что при этом 
заболевании повышается интенсивность перок-
сидации липидов с истощением факторов анти-

оксидантной защиты, что требует применения в 
схеме лечения комплекса редокс-витаминов (α-
токоферол, аскорбат) и глутоксима [41].

Показательные данные получены А.В. Лабы-
гиной [42] при исследовании женщин с различ-
ными формами эндокринного бесплодия. Так, 
было установлено, что как у женщин с гипер-
пролактинемией, так и у пациенток с СПКЯ 
повышается содержание субстратов ПОЛ, дие-
новых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов. У женщин с надпочечниковой гипе-
рандрогенией увеличивается содержание суб-
стратов при неизменном уровне первичных и 
вторичных продуктов ПОЛ. Общим у пациен-
ток с различными формами эндокринного бес-
плодия является снижение концентрации в сы-
воротке крови малонового диальдегида. Нами 
получены приоритетные данные, что у всех 
пациенток наблюдается напряжение в системе 
АОЗ, о чем свидетельствует высокий уровень 
общей антиокислительной активности сыворот-
ки крови на фоне увеличения содержания окис-
ленного глутатиона и снижении концентраций 
α-токоферола, ретинола. У бесплодных женщин 
с СПКЯ, надпочечниковой гиперандрогенией, 
гиперпролактинемией, кроме того, отмечается и 
снижение уровня аскорбата [43]. 

Значительный интерес представляют иссле-
дования Л.И. Колесниковой [44] особенностей 
системы «ПОЛ – АОЗ» у женщин в динамике 
неосложненной беременности и беременности, 
осложненной угрозой прерывания. Показано, 
что у пациенток наиболее значимым критерием 
является повышение уровней гидроперекисей 
липидов на ранних сроках беременности. В пер-
вом триместре неосложненной беременности в 
крови у женщин концентрация продуктов ПОЛ 
уменьшается с последующим повышением к 
родам. В группе женщин, у которых произошли 
преждевременные роды, содержание α-токофе-
рола снижено, а концентрации гидроперекисей 
липидов и МДА резко возрастают, особенно в 
третьем триместре. При неосложненной бере-
менности уровень восстановленного глутатиона 
возрастает по мере протекания беременности, 
а при угрозе прерывания и при беременности, 
закончившейся преждевременными родами, со-
держание глутатиона ниже, чем при физиологи-
ческой беременности. Показательно, что в пла-
центе и амниотической жидкости изменение со-
держания продуктов ПОЛ имеет ту же тенден-
цию, что и в крови, к родам оно увеличивается 
в 4 раза по сравнению с первым триместром. 
Содержание глутатиона в плаценте в период 
от 12 до 40 недели беременности повышается 
более чем наполовину, а в амниотической жид-
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кости концентрация антиоксиданта возрастает в 
2 раза [44].

Установленные взаимосвязи между гипер-
акти вацией процессов ПОЛ и структурно-
функ  циональными нарушениями в системе 
«мать – внезародышевые органы – плод», а так-
же основанный на этой взаимосвязи протектив-
ный эффект антиоксидантов открывают новые 
перспективы в области профилактики и лечения 
осложнений беременности и предупреждения 
патологии плода и новорожденного [23].

В патогенезе возникновения гормонозависи-
мых заболеваний органов репродуктивной сис-
темы, к которым относятся дисгормональные 
заболевания молочных желез, сопровождаю щие-
ся увеличением уровня эстрогенов, пролак тина 
и дефицитом прогестерона, особая роль принад-
лежит также неспецифическим биохимическим 
процессам липопероксидации. Согласно исследо-
ваниям Е.В. Гальченко, Л.А. Гребенкиной [45, 
46], у женщин с дисфункцией яичников и диф-
фузной дисгормональной мастопатией выявле-
но накопление первичных и промежуточных 
продуктов липопероксидации на фоне снижения 
уровней ретинола, активности СОД и дисбалан-
са в системе глутатиона, что сопровождается 
компенсаторным повышением общей антиокис-
лительной активности сыворотки крови. Выяв-
ленные изменения в системе «ПОЛ – АОЗ» мо-
гут указывать на формирование такого патоло-
гического состояния, как окислительный стресс. 
Это не противоречит исследованиям З.А. Абу-
суевой и др. [47], которые показали увеличение 
концентрации МДА в плазме крови женщин 
при заболеваниях молочной железы. Высокий 
уровень МДА является признаком клеточных 
повреждений и развития пролиферативных про-
цессов в молочных железах. На основании про-
веденных исследований авторы полагают, что 
высокая концентрация МДА свидетельствует 
об интенсивности ПОЛ у женщин, страдающих 
диффузной мастопатией, которые представляют 
группу высокого онкологического риска по за-
болеванию молочных желез. 

В условиях многонациональных регионов 
Российской Федерации изучение этнических 
особенностей течения процессов «ПОЛ – АОЗ» 
приобретает особую актуальность в плане уста-
новления патогенеза различных заболеваний, в 
том числе репродуктивных нарушений. Анализ 
проведенных в нашем Научном центре комп-
лексных клинико-лабораторных исследований 
позволил выявить определенные метаболичес-
кие особенности течения ряда репродуктивных 
нарушений у представительниц бурятской по-
пуляции в сравнении с русскими [48, 49]. Так, 

при угрозе прерывания беременности у буряток 
установлена более высокая концентрация желе-
за, что ассоциируется с увеличенной генераци-
ей промежуточных и конечных продуктов ПОЛ. 
Кроме того, получены данные относительно 
состояния системы «ПОЛ – АОЗ» в динамике 
беременности высокой степени риска (1–3 три-
местры беременности) у женщин различных эт-
нических групп: у пациенток бурятской популя-
ции активация процессов ПОЛ сопровождается 
возрастанием общей антиокислительной актив-
ности сыворотки крови, в отличие от пациенток 
русской национальности, у которых на фоне по-
вышенного уровня продуктов ПОЛ происходит 
незначительное снижение содержания различ-
ных компонентов АОЗ. 

Согласно последним исследованиям Науч-
ного центра проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека (г. Иркутск) установлено, что 
у бесплодных пациенток с гиперпролактине-
мией в русской и бурятской популяциях, про-
живающих на территории Бурятии, происходит 
увеличение содержания конечных ТБК-реактив-
ных продуктов в сочетании с недостаточностью 
АОЗ. При этом у буряток отмечается снижение 
общей антиокислительной защиты, активнос-
ти супероксиддисмутазы, уровня α-токоферола 
в отличие от пациенток русской популяции, у 
которых отмечается дисбаланс в системе глута-
тиона [50]. 

Таким образом, анализ отечественной и за-
рубежной литературы, а также наш собственный 
опыт в исследовании системы «ПОЛ – АОЗ», со 
всей очевидностью свидетельствуют, что окис-
лительный стресс сопровождает и/или является 
одним из ключевых патогенетических звеньев в 
развитии многих видов репродуктивной патоло-
гии. Это приводит к твердому убеждению о не-
обходимости исследования активности свобод-
норадикальных процессов, в частности ПОЛ, и 
механизмов антиоксидантной защиты при нару-
шении репродуктивного здоровья у женщин и 
мужчин. При выявленных нарушениях требует-
ся применение антиоксидантов, комплекс кото-
рых должен подбираться строго индивидуально 
с учетом характера обнаруженного дисбаланса 
в прооксидантно-антиоксидантной системе.
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OXIDATIVE STRESS AS NONSPECIFIC PATHOGENETIC LINK 
OF REPRODUCTIVE DISORDERS (SYSTEMATIC REVIEW)

Lyubov Il`inichna KOLESNIKOVA, Lyudmila Anatolevna GREBENKINA, 
Marina Aleksandrovna DARENSKAYA, Boris Yakovlevich VLASOV 

Scientifi c Centre for Problems of Family Health and Human Reproduction SB RAMS
664003, Irkutsk, Timiryazev str., 16

The analysis of national and foreign literature for the last few years as well as the results obtained by the Scientifi c 
Centre for Problems of Family Health and Human Reproduction SВ RAMS clearly indicate that oxidative stress ac-
companies and / or is a key pathogenetic link in the development of many types of reproductive disorders. On the 
basis of this fact it seems appropriate that further researches of the roles of the “lipid peroxidation – antioxidant pro-
tection” system are essential. Moreover, there is a good reason for antioxidants complex administration with regard 
to the oxidative imbalance nature.
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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ: ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
И ВЛИЯНИЕ КОНТРОЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

Ростислав Сергеевич КАРПОВ, Ольга Анатольевна КОШЕЛЬСКАЯ, 
Ирина Владимировна ВИННИЦКАЯ 

ФГБУ НИИ кардиологии СО РАМН
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111-а

Цель исследования: сравнительная оценка состояния структуры стенки сонных артерий (СА) у больных АГ, 
ассоциированной с сахарным диабетом типа 2 (СД), и пациентов c эссенциальной гипертонией (ЭГ); опреде-
ление значимых детерминант утолщения интимо-медиального слоя стенки СА; анализ изменений морфофун-
кциональных показателей СА у находящихся на регулярной антигипертензивной и сахароснижающей терапии 
больных АГ, ассоциированной с сахарным диабетом типа 2. Материал и методы. Исследование составили 
277 больных СД, ассоциированной с АГ (группа АГ + СД) и 69 пациентов ЭГ без нарушений углеводного 
обмена (группа ЭГ). В проспективную часть исследования включены данные 76 пациентов группы АГ + СД, 
получавших регулярное антигипертензивное и сахароснижающее лечение в отсутствие терапии статинами 
в течение 12 месяцев. Оценивали толщину интимо-медиального слоя общей сонной артерии (ТИМ ОСА) с 
помощью ультразвукового сканирования, рассчитывали индексы податливости и жесткости стенки ОСА. Изу-
чали показатели суточного мониторирования АД (АД-24 ч), состояние метаболического контроля и гумораль-
но-клеточной регуляции. Результаты и выводы. В сравнении с группой ЭГ, у пациентов группы АГ + СД 
имело место возрастание жесткости артериальной стенки, что обусловливало сравнительно меньшую степень 
пассивного растяжения сосуда в ходе его ремоделирования. У пациентов группы АГ + СД при прочих равных 
условиях значения ТИМ ОСА у мужчин были существенно выше, чем у женщин, тогда как среди больных 
с ЭГ без нарушений углеводного обмена гендерных различий величины комплекса «интима-медиа» сонных 
артерий (КИМ СА) не определялось. Показано, что при сочетании АГ и СД формирование утолщения КИМ 
ОСА у мужчин на 5–7 лет опережает таковое у женщин. В ходе регрессионного анализа установлено, что 
значимыми детерминантами утолщения КИМ СА у мужчин и женщин группы АГ + СД являлись различные 
факторы: у мужчин – дислипидемия и высокая степень инсулинорезистентности, у женщин – увеличение ак-
тивности ренина крови, продолжительности СД, уровня САД-24 ч и возраста больных. В ходе проспективной 
части исследования выделены две группы пациентов: группа 1 – больные с увеличением ТИМ ОСА, где доля 
женщин оказалась в 3 раза выше, чем в группе пациентов без такового (группа 2). Средний прирост ТИМ 
ОСА, составивший 0,08 мм за 1 год, имел место при отсутствии снижения систолического АД-24 ч менее чем 
на 7 мм рт. ст. и/или снижении АД-24 ч менее 134/80 мм рт. ст. У женщин группы 1 отмечена тенденция к 
ухудшению упругоэластических свойств сосудов. В группе 2 установлено не только уменьшение величины 
ТИМ ОСА (от 0,94 ± 0,03 до 0,83 ± 0,03 мм, p < 0,01), но и уменьшение диаметра ОСА, тогда как какая-либо 
динамика просвета ОСА в группе 1 отсутствовала. В обеих группах имел место сопоставимый контроль гли-
кемии и показателей липидтранспортной системы крови. Результаты исследования документируют существо-
вание гендерных особенностей сосудистого ремоделирования у больных АГ, ассоциированной с СД, обозна-
чают степень снижения АД-24 ч, при котором в условиях стабильного метаболического контроля прогрессия 
субклинического атеросклероза отсутствует, предполагают взаимообусловленность недостаточного снижения 
АД и ухудшения упругоэластических свойств артерий крупного калибра у больных СД, преимущественно 
женского пола, и подчеркивают важность достижения целевого АД у этого контингента больных.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет, толщина комплекса «интима-медия», сред-
несуточные значения АД, упругоэластические свойства стенки артерий.
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Атеросклероз у больных сахарным диабе-
том характеризуется ранним и прогрессирую-
щим развитием, что позволяет рассматривать 
сахарный диабет как естественную модель 
атеросклероза [1]. Механизмы, обусловливаю-
щие высокую скорость атерогенеза у диабети-
ческих пациентов, сложны, многокомпонентны 
и продолжают интенсивно исследоваться. До 
настоящего времени причинно-следственные 
взаимоотношения между сахарным диабетом и 
атеросклерозом дискуссионны. Наряду с пред-
ставлениями о том, что эти два заболевания 
являются параллельными процессами, сущес-
твует гипотеза «общей почвы», согласно кото-
рой нарушения углеводного обмена первичны 
по отношению к атеросклерозу [2]. Существу-
ет также мнение о том, что изменения артерий 
крупного калибра при сахарном диабете явля-
ются скорее характерной патофизиологической 
особенностью этого заболевания, чем поздним 
осложнением [3].

Одним из общепринятых подходов к изуче-
нию ранних стадий атеросклероза и механизмов 
прогрессирования структурных макрососудис-
тых изменений в клинических условиях явля-
ется измерение толщины интимо-медиального 
слоя общей сонной артерии (ТИМ ОСА) [4, 5]. 
Продемонстрировано, что сахарный диабет типа 
2 ассоциируется с утолщением комплекса «ин-
тима-медиа» сонных артерий (КИМ СА) [6, 7], 
причем независимо от других установленных 
факторов риска атеросклероза [8], и обуслов-
ливает раннее нарушение упругоэластических 
свойств стенки крупных артерий [9]. Имеются 
данные о независимой ассоциации субклиничес-
кого атеросклероза с артериальной гипертонией 
(АГ) [10–12], абдоминальным ожирением [13], 
а для больных сахарным диабетом установле-
на также связь утолщения КИМ СА с повы-
шенным уровнем артериального давления (АД) 
[14]. В ряде исследований получены данные о 
существовании гендерных особенностей чувс-
твительности сосудов к атерогенному воздейс-
твию факторов риска, течении коронарного ате-
росклероза, характере сосудистого ремоделиро-
вания и нарушений упругоэластических свойств 
артериальной стенки у больных диабетом [15–
18]. Вместе с тем особенности морфофункцио-
нальных показателей магистральных артерий у 
больных сахарным диабетом, характер их изме-
нений в зависимости от пола, а также факторы, 
детерминирующие утолщение КИМ СА и про-
грессирование атеросклероза, все еще изучены 
недостаточно, тогда как эти сведения могут 
быть полезными для разработки эффективных 

схем профилактики ускоренного атерогенеза у 
этого контингента больных. 

Целью настоящей работы явилось: в ходе 
поперечного исследования оценить состояние 
морфофункциональных показателей каротид-
ных артерий у больных АГ, ассоциированной с 
сахарным диабетом типа 2, в сравнении с паци-
ентами эссенциальной гипертонией без наруше-
ний углеводного обмена; определить значимые 
детерминанты утолщения интимо-медиального 
слоя сосудистой стенки в зависимости от пола; 
изучить характер изменений морфофункцио-
нальных показателей каротидных артерий у на-
ходящихся на регулярной антигипертензивной 
и сахароснижающей терапии не менее 1 года 
диабетических пациентов в ходе проспективно-
го наблюдения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование составили 277 больных сахар-
ным диабетом, ассоциированной с АГ (группа 
АГ + СД), в качестве группы сравнения при-
влекали данные 69 пациентов с эссенциальной 
гипертонией без нарушений углеводного обме-
на (группа ЭГ). Клиническая характеристика 
включенных пациентов представлена в табл. 1. 

Для проспективного наблюдения были отоб-
раны данные 76 пациентов с АГ, ассоциирован-
ной с сахарным диабетом типа 2, получавших 
регулярное антигипертензивное и сахароснижа-
ющее лечение в отсутствие терапии статинами 
в течение 12 месяцев. В процессе наблюдения 
допускалась коррекция доз антигипертензивных 
и сахароснижающих препаратов, но не смена 
схем терапии. Данные пациентов с неконтро-
лируемой АГ (при офисных значениях более 
160/100 мм рт. ст.) и женщин, находящихся на 
приеме гормонзаместительной терапией, в ис-
следование не включались. 

Ультразвуковое сканирование в В-режиме в 
сочетании с допплерографией и цветным карти-
рованием потока крови в правой и левой общих 
сонных артериях (ОСА) проводилось на уль-
тразвуковых диагностических системах «ACU-
SON» 128 ХР/10 (США), «Aloka SSD 22 Vario 
View» (Япония) и «HDI 5 0 SonoCT» (США) 
с использованием линейного датчика 10 МГц. 
Изучение морфоструктуры комплекса «инти-
мы-медии» проводили согласно рекомендациям 
Международного консенсуса по толщине комп-
лекса «интима-медия» 24–26 г.г. [4]. Количес-
твенную оценку толщины интимо-медиального 
слоя (ТИМ) выполняли на дистальном участ-
ке общей сонной артерии (ОСА) в 1–1,5 см от 
бифуркации, вне зоны атеросклеротической 



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012 69

Карпов Р.С., Кошельская О.А., Винницкая И.В. Структурные изменения магистральных … /c. 67—80

бляшки по ее задней стенке, усредняя три мак-
симальных измерения. Курсор устанавливался 
на границе «просвет артерия–интима сосуда» 
и на границе «медия–адвентиция». Изображе-
ние синхронизировали с диастолой. Наличие 
структурных изменений сонных артерий (СА) 
документировали на основании выявления на-
чальных атеросклеротических изменений КИМ 
ОСА в виде его утолщения более 0,09 см и/или 
атеросклеротических бляшек/стенозов. Рассчи-
тывали индекс растяжимости ОСА и коэффици-
ент жесткости β [19].

Суточное мониторирование АД (СМАД) 
проводили на портативном аппарате «SpaceLabs 
Medical 90207» (США). Анализировали следую-
щие показатели: средние значения систоличес-
кого, диастолического АД (за 24 часа, день и 
ночь), индекс времени (ИВ АД за 24 часа, день 
и ночь), уровень суточного индекса АД (СИ 
АД).

Лабораторное обследование включало опре-
деление содержания гликозилированного гемог-
лобина, общего холестерина (ОХС), триглице-

ридов (ТГ), холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) в сыворотке крови 
с использованием наборов «Biocon» (Germany). 
Содержание ХС ЛПНП рассчитывали по фор-
муле W. Friedwald. Концентрацию инсулина в 
сыворотке венозной крови измеряли радиоим-
мунным методом наборами INSULIN RIA DSL-
16 (США) и ХОП Института биохимии АН Бе-
ларуси. Использовался сцинтиляционный гам-
ма-счетчик «Гамма-1». В качестве контрольных 
значений концентрации инсулина крови исполь-
зовали данные 24 практически здоровых лиц. За 
нормальные уровни базальной и постпрандиаль-
ной инсулинемии принимали содержание инсу-
лина в крови 12,2 ± 1,2 и 25,1 ± 3,2 мкЕд/мл со-
ответственно. Оценка чувствительности тканей 
к инсулину проводилась на основании расчета 
количественного контрольного индекса чувс-
твительности к инсулину – QUICKI (Quantitative 
Insulin Sensitivity Check Index) [20]. Активность 
ренина исследовали в плазме крови, взятой на-
тощак в состоянии покоя, радиоиммунным ме-
тодом с помощью стандартных наборов фирмы 
«Immunotech» (Чехия).

Методы описательной статистики включали 
вычисление средних значений (М), стандартной 
ошибки среднего (m), стандартного отклонения 
(SD) для нормального распределения; медиану 
(Ме) и 25-й/75-й процентили для распределе-
ния, отличного от нормального. При изучении 
зависимости количественных признаков исполь-
зовали метод множественного регрессионного 
анализа с пошаговым включением независимых 
вариант. Качество регрессионной модели оце-
нивалось по величине квадрата множественного 
коэффициента корреляции R2. Кроме размерных 
коэффициентов для каждого уравнения регрес-
сии вычислялись безразмерные бета-коэффици-
енты регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота выявления структурных изменений 
стенки СА у обследованных больных не имела 
достоверных межгрупповых различий и соста-
вила в группах ЭГ и АГ + СД 42 и 48,4 % со-
ответственно. Для оценки характера ремодели-
рования артерий крупного калибра и состояния 
механических свойств сосудистой стенки мы 
изучили у больных группы АГ + СД значения 
ТИМ (n = 277) и индекса растяжимости ОСА 
(n = 198) в сравнении с таковыми у сопостави-
мых по клиническим данным больных группы 
ЭГ. Как представлено в табл. 2, межгрупповых 
различий средних значений ТИМ СА отмечено 
не было, тогда как средние значения диаметра 

Таблица 1
Клиническая характеристика включенных 

в исследование больных 

Показатель
Группа 

АГ + СД
(n = 277)

Группа ЭГ 
(n = 69)

Пол (мужской/женский) 94/183 
(33,9%/66,1%)

30/39 
(43,5%/56,5%)

Возраст, лет 51,7 ± 5,9 50,3 ± 7,8
Продолжительность АГ, 
лет 10,6 ± 8,3 8,0 ± 5,6

Продолжительность СД, 
лет 7,4 ± 6,2 –

САД-24 ч, мм рт. ст. 136,8 ± 16,7 136,2 ± 13,5
ДАД-24 ч, мм рт. ст. 82,0 ± 9,6 84,7 ± 8,2
Индекс массы тела, кг/м2 31,7 ± 4,9 29,2 ± 4,3
Базальная гликемия, 
ммоль/л 8,34 ±3,40 5,03 ± 1,03*

НbА1, % 8,99 ± 2,1 6,39 ± 1,08*
Содержание общего 
холестерина, ммоль/л 6,30 ± 1,27 6,14 ± 1,02

Вид сахароснижающей 
терапии (число больных):

– диета
– пероральные 
сахароснижающие 
препараты 

34 (12,3%)
243 (87,7%)

−

При меч а н ие.  * − отличие от величины соответс-
твующего показателя в группе АГ + СД статистически 
значимо (p < 0,01).
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ОСА и медианные значения индекса растяжи-
мости стенки ОСА у больных группы АГ + СД 
были существенно ниже, чем у больных группы 
ЭГ. Это является следствием того, что у боль-
ных АГ, ассоциированной с сахарным диабетом, 
в более ранние сроки, чем у больных ЭГ без 
нарушений углеводного обмена, нарушаются 
упругоэластичные свойства сосудистой стенки, 
что обусловливает сравнительно меньшую сте-
пень пассивного растяжения сосуда в ходе его 
ремоделирования у диабетических пациентов. 

Далее, в основной группе пациентов мы вы-
делили тех из них, у кого на предыдущем этапе 
не проводилось терапии статинами и сколько-
нибудь регулярной антигипертензивной тера-
пии, что могло бы повлиять на толщину сосу-
дистой стенки, и проанализировали частоту ре-
гистрации утолщения КИМ ОСА менее и более 
0,09 см, а также долю пациентов с атероскле-
ротическими бляшками в сравнении с группой 
ЭГ в зависимости от пола (табл. 3). Как видно 
из табл. 3, атеросклеротические бляшки имели 

место при ЭГ и при ассоциации АГ с сахарным 
диабетом приблизительно в равном числе слу-
чаев как среди мужчин, так и среди женщин. 
Вместе с тем среди больных группы АГ + СД 
утолщение КИМ более 0,09 см выявлялось в 2 
раза чаще у мужчин, чем у женщин (р < 0, 10) и 
в 1,6 раза превышало частоту такового у муж-
чин группы ЭГ (р = 0,0130). Частота выявления 
начальных атеросклеротических изменений у 
женщин межгрупповых различий не имела.

В табл. 4 представлены средние значения 
ТИМ СА у пациентов групп ЭГ, СД и АГ + СД 
в зависимости от пола. В обеих группах диабе-
тических пациентов при прочих равных усло-
виях значения ТИМ СА у мужчин были сущес-
твенно выше, чем у женщин, тогда как среди 
больных с ЭГ без нарушений углеводного об-
мена гендерных различий величины КИМ СА 
не определялось. 

Мы проанализировали также длительность 
АГ и сахарного диабета у мужчин и женщин 
группы АГ + СД, не получающих инсулиноте-
рапию, в зависимости от ТИМ ОСА менее и 
более 0,09 см (табл. 5). Как видно из табл. 5, 
среди больных с наличием утолщения КИМ 
ОСА у мужчин при равной продолжительности 
АГ длительность сахарного диабета была су-
щественно меньше, чем у женщин (у мужчин: 
среднее – 5,8 года, медиана – 4 года, 25 % – 2 
года, 75 % – 7 лет; у женщин – в среднем 10,6 
года, медиана – 11 лет, 25 % – 7 лет, 75 % – 15 
лет). Это означает, что при сочетании патологии 
формирование утолщения КИМ ОСА у мужчин 
на 5–7 лет опережает таковое у женщин. 

Для определения значимых детерминант 
утолщения КИМ ОСА мы использовали по-
шаговый линейный регрессионный анализ, 

Таблица 2
Морфофункциональные показатели ОСА 

у больных АГ, ассоциированной с сахарным 
диабетом, в сравнении с больными ЭГ 

без нарушений углеводного обмена (M ± SD)

Показатель Группа ЭГ Группа 
АГ + СД р

ТИМ СА справа, мм 0,84 ± 0,19 0,86 ± 0,19
ТИМ СА слева, мм 0,85 ± 0,21 0,88 ± 0,21
Индекс растяжимости 
СА справа, × 10-3 кПа 40,7 ± 12,82 32,4 ± 16,53 0,0002

Индекс растяжимости 
СА слева, × 10-3 кПа 39,5 ± 9,06 33,8 ± 16,49 0,0071

Таблица 3
Частота встречаемости структурных изменений общих сонных артерий у больных ЭГ и АГ, 

ассоциированной с сахарным диабетом, в зависимости от пола

Группа Пол
Атеросклеротические бляшки Утолщение КИМ ОСА

Есть Нет Есть Нет

ЭГ (n = 69)

Мужской
(n = 28) 8 (28,6 %) 20 (71,4 %) 11 (39,3 %) 17 (60,7 %)

Женский
(n = 41) 5 (12,2 %) 36 (87,8 %) 16 (39 %) 25 (61 %)

АГ + СД (n = 175)

Мужской
(n = 61) 13 (21,3 %) 48 (78,7 %) 39 (63,9 %)* 22 (36,1 %)*

Женский
(n = 114) 17 (14,9 %) 97 (85,1 %) 35 (30,7 %) 79 (69,3 %)**

При меч а н ие.  * − отличие от величины соответствующего показателя мужчин группы ЭГ статистически значи-
мо (p < 0,02), ** − отличие от величины соответствующего показателя женщин группы АГ + СД статистически значимо 
(p < 0,001).



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012 71

Карпов Р.С., Кошельская О.А., Винницкая И.В. Структурные изменения магистральных … /c. 67—80

ре зуль таты которого представлены в табл. 6. 
Как оказалось, у мужчин независимые связи с 
ТИМ ОСА имели индекс атерогенности, индекс 
QUICKI (обратная связь) и постпрандиальная 
инсулинемия (обратная связь) (R2 = 0,4605). У 
женщин независимыми детерминантами утол-
щения КИМ ОСА были (в порядке убывания 
значимости): активность ренина крови, дли-

тельность сахарного диабета, САД-24 ч и воз-
раст (R2 = 0,5049). 

Для оценки результатов проспективной час-
ти исследования включенные пациенты АГ, ас-
социированной с сахарным диабетом (n = 76), 
были распределены на две группы в зависимос-
ти от характера динамики ТИМ ОСА: группу 1 
составили 28 больных с возрастанием величины 
ТИМ ОСА, группу 2 – 48 больных, среди ко-
торых у 31 пациента имело место уменьшение 
величины ТИМ ОСА, а у 17 пациентов ее из-
менения отсутствовали. У пациентов группы 1 
увеличение величины ТИМ ОСА за 12 месяцев 
составило 0,08 ± 0,01 мм. 

В сравнительном аспекте были проанализи-
рованы исходные клинические данные и мор-
фофункциональные показатели ОСА пациентов 
групп 1 и 2 (табл. 7 и 8). 

Как видно, в группе с возрастанием ТИМ 
(группа 1) доля женщин была выше, чем в груп-
пе больных без такового (группа 2). Межгруп-
повых различий по продолжительности заболе-
вания, уровню АД, качеству метаболического 
контроля, величине индекса массы тела (ИМТ), 

Таблица 4
Сравнение средних значений толщины комплекса 
«интима-медия» ОСА у больных эссенциальной 
гипертонией и у пациентов с сочетанием АГ 

и сахарного диабета (М ± SD)

Группа Пол Толщина комплекса 
«интима-медия», мм p

ЭГ
Мужчины 0,85 ± 0,19

0,536
Женщины 0,82 ± 0,20

АГ + СД
Мужчины 0,94 ± 0,21

< 0,0001
Женщины 0,81 ± 0,17

Таблица 5
Длительность заболевания (лет) у мужчин и женщин группы АГ + СД 

в зависимости от наличия и отсутствия утолщения КИМ ОСА

Заболевание
Мужчины Женщины

ТИМ ОСА < 0,09 см
 (n = 46)

ТИМ ОСА > 0,09 см 
(n = 39)

ТИМ ОСА < 0,09 см
(n = 126)

ТИМ ОСА > 0,09 см 
(n = 35)

АГ 9,8 ± 10,1; 4 (3–15) 13,2 ± 9,8; 10 (5–18) 10,8 ± 8,3; 8 (5−15) 11,7 ± 7,2; 9 (6−19)
Сахарный 
диабет

6,1 ± 5,2; 4 (2−8) 5,8 ± 5,6; 4 (3−7) 6,9 ± 6,0; 5 (2−9) 10,6 ± 5,9; 11 (7−15)

При меч а н ие.  Данные представлены как М ± SD; медиана (25−75 %).

Таблица 6 
Результаты линейного регрессионного анализа взаимосвязей толщины 

комплекса «интима-медия» ОСА у пациентов группы АГ + СД

Показатель Параметр Ошибка параметра p Стандартизованная 
оценка

Мужчины
Индекс атерогенности 0,00539 0,00203 0,0155 0,45577
Индекс QUICKI –0,16854 0,07094 0,0282 –0,42854
Постпрандиальная инсулинемия –0,000187 –0,000105 0,0904 –0,31692

Женщины
Активность ренина крови 0,00940 0,00236 0,0283 0,27587
Длительность СД 0,00154 0,00042028 0,0008 0,43920
САД-24 ч 0,00026243 0,00011470 0,0283 0,27587
Возраст 0,00081744 0,00043116 0,0663 0,23299

При меч а н ие.  У мужчин R2 = 0,4605, у женщин R2 = 0,5049.
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доле пациентов с ожирением и избыточным ве-
сом не было, тогда как у пациентов группы 2 
исходные значения ТИМ ОСА были достовер-
но больше и отмечена тенденция к более час-
тому выявлению атеросклеротических бляшек. 
Характер антигипертензивного лечения между 
группами не различался, тогда как схемы са-
хароснижающей терапии имели отличия: хотя 
доля больных, принимающих препараты суль-
фонилмочевины, между группами не различа-
лась, 18,8 % больных группы 2 находились на 
регулярной терапии гликлазидом, тогда как в 
группе 1 таких пациентов не было. Кроме того, 
в группе 2 недостоверно чаще использовалась 
инсулинотерапия, а в группе 1 – метформин. В 
обеих группах на протяжении всего исследова-
ния имел место сопоставимый контроль глике-
мии и показателей липидтранспортной системы 
крови (табл. 9).

Изменения морфофункциональных показа-
телей ОСА в ходе наблюдения представлены 
в табл. 10. Как видно из табл. 10, у пациентов 
группы 2 имело место не только уменьшение 
величины ТИМ ОСА, но и достоверное умень-
шение внутреннего диаметра левой ОСА, тог-
да как изменения просвета ОСА у пациентов 
группы 1 отсутствовали. Кроме того, исход-
ная величина ТИМ ОСА у пациентов группы 
2 (0,90 ± 0,03 и 0,93 ± 0,03 мм соответствен-
но) была больше, чем у пациентов группы 1 
(0,78 ± 0,04 и 0,80 ± 0,04 мм соответственно; 
р = 0,004 и р = 0,003 соответственно), что, веро-
ятно, в значительной мере связано с преоблада-
нием в группе 1 лиц женского пола. Величины 
индексов растяжимости и жесткости в обеих 
группах достоверно не изменялись. У женщин 
группы 1 (n = 21) установлены тенденции к 
снижению медианных значений индекса подат-

Таблица 7
 Клиническая характеристика пациентов с АГ, ассоциированной с сахарным диабетом, 
 включенных в проспективное наблюдение (n = 76)

Показатель Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 48)

Пол (мужской/женский) 7/21 22/26
Возраст, лет 49,9 ± 1,5 52,6 ± 0,8
Длительность сахарного диабета, лет 6,96 ± 1,15 7,09 ± 0,99
Длительность артериальной гипертонии, лет 10,84 ± 1,9 10,96 ± 1,3
Среднесуточное систолическое АД, мм рт. ст. 134,2 ± 3,04 133,4 ± 2,02
Среднесуточное диастолическое АД, мм рт. ст. 82,1 ± 1,70 81,7± 1,11
Содержание гликозилированного гемоглобина HbA1, % 8,99 ± 0,56 8,37 ± 0,33
Содержание общего холестерина, ммоль/л # 6,56 (5,4−7,27) 6,2 (5,51−7,15)
Индекс массы тела, кг/м2 31,4 ± 0,71 31,3 ± 0,68
Доля пациентов с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2), % 64,3 52,1
Доля пациентов с избыточным весом (ИМТ 25−29,9 кг/м2), % 28,6 41,65
Доля пациентов с нормальным весом (ИМТ 18,5−24,9 кг/м2), % 7,1 6,25
Число больных, находящихся на медикаментозном лечении, n (%):

Ингибиторы АПФ / сартаны 15 (53,6) 18 (37,5)
β-Адреноблокаторы 8 (28,6) 15 (31,2)
Антагонисты кальция 5 (17,9) 9 (18,75)
Тиазидные диуретики 5 (17,9) 8 (16,7)
Нерегулярная терапия 5 (17,9) 10 (20,8)

Сахароснижающая терапия:  

Диета 2 (7,1) 2 (4,2)
Инсулинотерапия 3 (10,7) 9 (18,8)
Метформин 8 (28,5) 8 (16,7)
Препараты сульфонилмочевины 20 (71,4) 35 (72,9)

При меч а н ие: # − значения представлены в виде Ме (25−75 %); ИМТ – индекс массы тела.
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ливости (на 35 %) и возрастанию медианных 
значений коэффициента жесткости β (на 28 %). 

У пациентов группы 1 отсутствовало досто-
верное снижение уровня систолического АД 
в течение суток, диастолического АД в ноч-
ное время (74,04 ± 2,02 мм рт. ст. исходно и 
70,85 ± 1,83 мм рт. ст. через год) и продолжи-
тельности АГ в течение всех суток (табл. 11). 
Пациенты группы 2 демонстрировали сущес-
твенное снижение средних значений всех по-
казателей суточного мониторирования АД за 
исключением продолжительности диастоличес-
кой АГ в ночное время (30,2 ± 3,9 % исходно и 
27,6 ± 4,5 % через год), а средние значения сис-
толического и диастолического АД-24 ч через 
12 месяцев наблюдения составили 126,3 ± 1,42 
и 76,9 ± 1,09 мм рт. ст. соответственно.

При индивидуальном анализе данных паци-
ентов группы 1 было установлено, что прогрес-
сирование утолщения КИМ ОСА имело место у 
двух категорий пациентов: при отсутствии сни-
жения АД-24 ч менее чем на 7 и 4 мм рт. ст. 
для систолического и диастолического АД соот-
ветственно либо в случае, если при адекватном 
контроле АД качество компенсации гликемии 
было неудовлетворительным и уровень HbA1 
превышал 9 % (у 5 пациентов). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ультразвуковые признаки субклинического 
атеросклероза в виде утолщения интимо-меди-
ального слоя артерий признаются важной ха-
рактеристикой поражения органов-мишеней и 
повышенного кардиоваскулярного риска [21, 
22]. По данным популяционных исследований, 
ассоциация утолщения КИМ каротидных арте-
рий имеет место как с отдельными компонента-
ми метаболического синдрома, включая повы-
шенный уровень АД и абдоминальное ожирение 
[11–13], так и с их комбинацией, обусловлива-
ющей состояние высокой степени инсулиноре-
зистентности [23], а также с сахарным диабе-
том типа 2 [6, 7]. В немногочисленных наблю-
дательных исследованиях получены данные о 
высокой скорости прогрессирования утолщения 
КИМ каротидных артерий у больных сахарным 
диабетом [24]. Динамика субклинического ате-
росклероза оценивалась также в ряде интервен-
ционных исследований больных диабетом на 
фоне сахароснижающей [25, 26], липидснижаю-
щей [27] и антиагрегантной терапии [28]. Сосу-
дистое ремоделирование при сахарном диабете 
рассматривается как несовершенная адаптация 
[17], ассоциируется с утолщением интимо-ме-

Таблица 8
Морфофункциональные показатели каротидных артерий в группах 1 и 2 в исходном состоянии

Показатель Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 48)

Толщина комплекса «интима-медия» ОСА справа, мм 0,78 ± 0,04 0,91 ± 0,03*
Толщина комплекса «интима-медия» ОСА слева, мм 0,79 ± 0,04 0,94 ± 0,03*
Диаметр ОСА справа, мм ^ 6,05 ± 0,20; 5,8 (5,3–6,9) 6,2 ± 0,2; 6,0 (5,5–6,9)
Диаметр ОСА слева, мм ^ 6,1 ± 0,22; 5,9 (5,2−6,9) 5,96 ± 0,16; 6,2 (5,3–6,5)
Индекс растяжимости ОСА справа, × 10-3 кПа # 35,7 (27,1−45,0) 31,3 (23,8–39,5)
Индекс растяжимости ОСА слева, × 10-3 кПа # 43,0 (26,8−52,93) 32,5 (25,0–44,4)
Доля больных с атеросклеротическими бляшками в 
сонных артериях, % 32,1 50,0

При меч а н ие: * − отличие от величины соответствующего показателя в группе 1 статистически значимо 
(p < 0,05); ^ − данные представлены в виде M ± m; Ме (25−75 %); # − данные представлены в виде Ме (25−75 %).

Таблица 9
Динамика показателей углеводного обмена и липидтранспортной функции крови 

в группах 1 и 2 (M ± m)

Показатель
Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 48)

Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год

Содержание HbA1, % 8,99 ± 0,56 8,51 ± 0,38 8,37 ± 0,33 8,82 ± 0,42
Содержание общего холестерина, ммоль/л 6,33 ± 0,24 6,26 ± 0,22 6,63 ± 0,23 6,60 ± 0,22
Содержание триглицеридов, ммоль/л 2,50 ± 0,25 2,38 ± 0,18 3,16 ± 0,36 3,10 ± 0,36
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,16 ± 0,07 1,22 ± 0,07 1,10 ± 0,04 1,15 ± 0,07
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 4,11 ± 0,21 3,99 ± 0,21 4,16 ± 0,21 4,18 ± 0,20
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диального слоя и сохраненным диаметром ар-
терий, что не способно, тем не менее, компен-
сировать повышенный уровень циркулярного 
напряжения стенок сосудов [29]. До настоящего 
времени конкретные механизмы, ответственные 
за прогрессию или обратное развитие морфо-
функциональных изменений сосудистой стенки 
у больных сахарным диабетом, не определены и 
продолжают изучаться. 

Мы сделали попытку оценить характер из-
менений морфофункциональных показателей 
каротидных артерий у больных АГ, ассоции-
рованной с сахарным диабетом, в сравнении 
с пациентами эссенциальной гипертонией без 
нарушений углеводного обмена в ходе попе-
речного исследования, а также проследить ди-
намику этих параметров при проспективном 
наблюдении больных с сочетанием патологии. 

Согласно нашим данным, хотя частота струк-
турных нарушений артерий крупного калибра 
не имела существенных межгрупповых разли-
чий, для сочетания патологии было характер-
но более выраженное снижение эластичности 
сосудистой стенки, что означает более раннее 
в течение заболевания нарушение упруговяз-
костных свойств артерий крупного калибра. 
Обнаружение ригидности артериальной стенки 
у диабетических пациентов является закономер-
ным: это продемонстрировано для обоих типов 
диабета во многих исследованиях [9, 30] и яв-
ляется отражением так называемой «сосудистой 
эластической недостаточности». Формирующе-
еся в ранние сроки заболевания ограничение 
артериального импеданса у больных диабетом 
в свою очередь способно вызвать важные кли-
нические последствия: повысить постнагрузку 

Таблица 10
Динамика морфофункциональных показателей каротидных артерий в группах 1 и 2 (M ± m)

Показатель
Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 48)

Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год

Толщина комплекса «интима-медия» 
ОСА справа, мм 0,78 ± 0,04 0,86 ± 0,04* 0,91 ± 0,03 0,82 ± 0,03**

Толщина комплекса «интима-медия» 
ОСА слева, мм 0,79 ± 0,04 0,89 ± 0,04* 0,94 ± 0,03 0,83 ± 0,03**

Диаметр ОСА справа, мм 6,05 ± 0,20 5,8 ± 0,17 6,2 ± 0,2 5,94 ± 0,2
Диаметр ОСА слева, мм 6,10 ± 0,22 5,80 ± 0,19 5,96 ± 0,16 5,70 ± 0,16*
Индекс растяжимости ОСА справа, 
× 10-3 кПа # 35,7 (27,14−44,98) 39,1 (31,9−49,4) 31,3 (23,8–39,5) 35 (28,3–45,1)

Индекс растяжимости ОСА слева, 
× 10-3 кПа # 43,0 (26,8−52,93) 44,2 (31,9−52,2) 32,5 (25,0–44,4) 36,8 (25–47,2)

При меч а н ие.  Здесь и в табл. 11 отличие от величины соответствующего показателя исходно статистически 
значимо: * − при p < 0,05, ** − при р < 0,01; # − значения представлены в виде Ме (25−75 %).

Таблица 11
 Динамика показателей суточного мониторирования артериального давления в группах 1 и 2

Показатель
Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 48)

Исходно Через 12 мес Исходно Через 12 мес

Систолическое АД-24 ч, мм рт. ст. 134,2 ± 3,04; 
135 (123−145)

132,8 ± 2,75; 
132 (124–144)

133,4 ± 2,02; 
131 (127–138)

126,31 ± 1,42**; 
125 (120–134) 

Диастолическое АД-24 ч, мм рт. ст. 82,1 ± 1,70; 
82 (76–88)

79,3 ± 1,72*; 
79 (73–87); 

81,7 ± 1,11; 
82 (77–85)

76,9 ± 0,89**; 
76 (73–80); 

Пульсовое АД-24 ч, мм рт. ст. 52,1 ± 2,23; 
52 (44–58)

53,52 ± 1,70; 
54 (47–58)

51,7 ± 1,50; 
48 (46–58)

49,4 ± 1,18; 
48 (43–54)

Индекс времени ; систолического 
АД-24 ч, %

46,9 ± 6,75; 
49,7 (13,8–76,5)

44,6 ± 6,45; 
38,2 (17,4–79,2)

41,3 ± 4,27; 
36,4 (20,0–61,7)

26,9 ± 3,37*; 
19,8 (9,2–48,1)

Индекс времени ; диастолического 
АД-24 ч, %

34,0 ± 5,62; 
33,35 (6,9–57,35)

30,1 ± 5,31; 
22,9 (6,6–51,9)

30,4 ± 3,54; 
26,3 (13,0–39,3)

17,99 ± 2,72**; 
13,4 (5,5–24,1)

При меч а н ие. Данные представлены в виде M ± m; Ме (25−75 %)
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левого желудочка даже в отсутствие изменений 
системного АД [31]; индуцировать увеличение 
систолического и пульсового АД, тем самым 
негативным образом модулируя два важных и 
независимых кардиоваскулярных фактора риска 
[32]; в случае значительной ригидности артери-
альной стенки способствовать понижению диа-
столического АД и ухудшению внутриорганной 
перфузии [31], а также повреждению артериаль-
ной стенки вследствие повышения внутрисосу-
дистого давления, что способствует акселера-
ции атерогенеза [33].

С учетом наличия физиологических по-
ловых различий чувствительности сосудов к 
атерогенному воздействию факторов риска, а 
также результатов когортных [15, 16] и аутоп-
сийных исследований [18] о нивелировании 
этих различий в присутствии сахарного диабе-
та представляется важным изучить особенности 
сосудистого ремоделирования в зависимости от 
пола, тем более что результаты ряда исследова-
ний не исключают их существования [17, 34]. 
Интересной находкой в этом смысле явилось 
обнаружение нами различий характера сосу-
дистого ремоделирования у больных эссенци-
альной гипертонией и пациентов с сочетанием 
АГ и сахарного диабета в зависимости от пола. 
Так, при сочетании патологий средние значения 
КИМ ОСА у мужчин были существенно выше, 
чем у женщин, а также у мужчин с изолирован-
ной ЭГ, тогда как у пациентов с ЭГ без нару-
шений углеводного обмена половые различия 
в частоте утолщения КИМ ОСА и ее средних 
значений отсутствовали. Поскольку сравнива-
емые группы пациентов были сопоставимы по 
уровню АД и продолжительности АГ, это оз-
начает, что особенностью сосудистого ремоде-
лирования у мужчин с сочетанием АГ и сахар-
ного диабета является более раннее в течение 
заболевания, чем у диабетических женщин и у 
мужчин с ЭГ без нарушений углеводного обме-
на, утолщение КИМ ОСА. Для объективизации 
этого предположения мы сравнили продолжи-
тельность заболевания у больных с сочетанием 
патологии при наличии утолщения КИМ ОСА 
и выяснили, что у мужчин длительность сахар-
ного диабета была существенно меньше, чем у 
женщин. Таким образом, согласно полученным 
данным, при сочетании патологии у мужчин 
утолщение КИМ ОСА формируется на 5–7 лет 
раньше, чем у женщин, тогда как для пациен-
тов эссенциальной гипертонией без нарушений 
углеводного обмена эти гендерные особеннос-
ти сосудистого ремоделирования характерны не 
были. Это согласуется с результатами исследо-
вания Kong C. et al. [34], в котором при обсле-

довании 70 больных сахарным диабетом типа 
2 было выявлено, что независимая ассоциация 
увеличения ТИМ ОСА имела место именно с 
мужским полом. Мы обнаружили также, что 
женщины с сочетанием АГ и сахарного диабета 
хотя и демонстрировали существенно меньшую 
ТИМ ОСА, но имели одинаковую с мужчина-
ми частоту встречаемости атеросклеротических 
бляшек. С одной стороны, это соответствует су-
ществующим представлениям о «сглаживании» 
половых различий в чувствительности сосудов 
к атерогенному воздействию факторов риска 
при наличии сахарного диабета [15, 16, 18], с 
другой – объективизирует факт того, что диабе-
тическое состояние у мужчин с большим посто-
янством и в более ранние сроки, чем у женщин, 
ассоциируется с утолщением интимо-медиаль-
ного слоя артериальной стенки. 

В ходе регрессионного анализа было уста-
новлено, что значимыми детерминантами утол-
щения КИМ СА у мужчин и женщин с соче-
танием АГ и сахарного диабета являлись раз-
личные факторы: у мужчин – дислипидемия 
и высокая степень инсулинорезистентности, у 
женщин – увеличение активности ренина крови, 
продолжительности диабета, уровня САД-24 ч 
и возраста больных. Мы полагаем, что одной 
из причин этих различий может быть наличие 
у биологических мужчин вследствие влияния 
стероидных гормонов более высокой активнос-
ти печеночной липазы гормонов [35, 36] – од-
ного из ключевых ферментов, ответственного 
за развитие проатерогенного липопротеинового 
профиля и прогрессирование инсулинорезистен-
тости при метаболическом синдроме, сахарном 
диабете типа 2 и семейной гиперлипидемии. 

Далее мы оценили динамику морфофунк-
циональных показателей каротидных артерий 
у больных АГ, ассоциированной с сахарным 
диабетом, находящихся в течение 1 года на ре-
гулярном антигипертензивном и сахароснижа-
ющем лечении, но не принимающих терапии 
статинами. В нашем исследовании установлены 
конкретная степень снижения АД и его средне-
суточные значения, соответствующие отсутс-
твию прогрессии субклинического атероскле-
роза. Так, прогрессирование утолщения КИМ 
ОСА в подавляющем большинстве случаев 
имело место тогда, когда не удавалось достичь 
существенного снижения среднесуточных зна-
чений АД (не менее 7 и 4 мм рт. ст. для систо-
лического и диастолического АД, соответствен-
но), которые оставались выше 134/80 мм рт. ст. 
(в среднем 132,8 ± 2,75/79,3 ± 1,72 мм рт. ст.). 
Наблюдающийся при этом средний прирост 
ТИМ ОСА составил 0,08 мм за 1 год, что со-
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ответствует данным других авторов [24]. Этот 
результат соответствует существующим пред-
ставлениям об АГ как о мощном индукторе сер-
дечно-сосудистого риска, способном ускорить 
развитие атеросклероза, в том числе путем уси-
ления атерогенных эффектов других факторов 
инсулинорезистентности [37, 38]. Повышенный 
уровень АД связан с ослаблением эндотелий-
зависимой вазорелаксации, увеличением адге-
зии моноцитов и лимфоцитов и миграцией их 
в интиму, увеличением скопления в последней 
макрофагов, экспрессией факторов роста и ци-
токинов, пролиферацией гладкомышечных кле-
ток, что в итоге ведет к утолщению КИМ [37]. 
Показано, что повреждение сосудистой стен-
ки вследствие повышенного систолического 
АД повышает ее чувствительность к развитию 
атеросклероза по механизму, обусловленному 
патологическим воздействием ХС ЛПНП [38]. 
Вместе с тем строгий контроль АД у больных 
сахарным диабетом позволяет добиться клини-
чески значимого снижения риска смерти, кар-
диоваскулярных событий, прогрессирования 
диабетических осложнений. Результаты нашего 
исследования объективизируют, что адекватный 
контроль систолического АД способен оказать 
благоприятное влияние на процессы сосудисто-
го ремоделирования у больных сахарным диа-
бетом даже в отсутствие положительной дина-
мики показателей углеводного обмена и липид-
транспортной функции крови. Действительно, 
прежде для общей популяции мужчин среднего 
возраста показано, что взаимосвязь АГ с суб-
клиническим ате ро склерозом находится под 
преимущественным влиянием систолического 
и пульсового АД [10–12], причем более быст-
рые темпы утолщения КИМ ОСА имеют место 
уже начиная с уровня систолического АД выше 
120 мм рт. ст., тогда как их максимальная ско-
рость определяется при уровне систолического 
АД более 140 мм рт. ст. и диастолического АД 
менее 85 мм рт. ст. [10, 12, 39]. Мы показали, что 
у подавляющего большинства больных в случае 
стабильных показателей ХС ЛПНП и углевод-
ного метаболизма утолщения КИМ ОСА в те-
чение 1 года не происходило, если имело место 
существенное снижение систолического АД (по 
крайней мере на 7 мм рт. ст.), среднесуточные 
значения АД не превышали 134/80 мм рт. ст. 
(в среднем 126,3 ± 1,42/76,9 ± 0,89 мм рт. ст.), а 
средние значения «нагрузки» АД в течение су-
ток составляли 26,9 ± 3,37 и 18,0 ± 2,72 % для 
систолического и диастолического АД соот-
ветственно.

Согласно нашим данным, снижению вели-
чины КИМ ОСА на фоне адекватного контроля 

АД сопутствовало также уменьшение ее межин-
тимального (внутреннего) диаметра, что отра-
жает, по-видимому, уменьшение интерадвенти-
циального (внешнего) диаметра. Это находится 
в соответствии с существующими представле-
ниями о влиянии АГ на процессы ремоделиро-
вания сосудистой стенки. Так, в популяционных 
исследованиях больных сахарным диабетом 
установлено, что если состояние нарушенной 
толерантности к углеводам имеет строгую ассо-
циацию с утолщением КИМ ОСА, то наличие 
АГ у этой категории пациентов взаимосвязано с 
увеличением интерадвентициального диаметра 
сосуда [39]. Следовательно, достижение строго-
го контроля АД у больных диабетом может со-
провождаться уменьшением не только величи-
ны КИМ ОСА, но и общей толщины его стенки, 
что и подтверждают полученные нами данные. 
Одной из причин этого является ограничение 
истощающего влияния высокого уровня АД, 
особенно его пульсационного компонента, на 
такие элементы сосудистой стенки, как колла-
ген и эластин, что способно приостановить раз-
витие дегенеративных изменений сосудистой 
стенки и предупредить расширение ее интерад-
вентициального диаметра [39]. Тем не менее, 
несмотря на достижение хорошего контроля АД 
и благоприятную динамику сосудистого ремо-
делирования, улучшения эластических свойств 
артериальной стенки у обследованных паци-
ентов не происходило. Одной из причин этого 
могло быть отсутствие в течение наблюдения 
улучшения метаболического контроля. Так, в 
популяционных исследованиях установлено, 
что гипергликемия и гиперинсулинемия более 
чем на треть объясняют возрастание жесткости 
артерий, ассоциированных с сахарным диабетом 
типа 2 [40], в основе чего лежит активация про-
цессов карбонильного и окислительного стрес-
са, хронического субклинического воспаления и 
эндотелиальной дисфункции [39]. 

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют также о том, что группы пациентов с 
разнонаправленной динамикой сосудистого ре-
моделирования помимо различий в достигаю-
щемся контроле АД демонстрируют гендерные 
различия ТИМ ОСА и, вероятно, разную исход-
ную степень атеросклеротического поражения 
сосудов. Так, среди больных с прогрессирую-
щим утолщением КИМ ОСА преобладали лица 
женского пола, для которых были характерны 
не только более низкие средние значения ТИМ 
ОСА (что мы установили в первой части нашего 
исследования), но и тенденция к менее частой 
регистрации атеросклеротических бляшек по 
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сравнению с группой пациентов с благоприят-
ной динамикой сосудистого ремоделирования, 
среди которых преобладали мужчины.  

О наличии гендерных различий формирова-
ния ригидности артериальной стенки у больных 
сахарным диабетом свидетельствуют немного-
численные литературные данные: при прочих 
равных условиях скорость распространения 
пульсовой волны у женщин с диабетом превы-
шала таковую в сравнении не только с женщи-
нами без нарушений углеводного обмена, но и 
с диабетическими пациентами мужского пола 
[17]. Для женщин с диабетом показана линей-
ная связь между уровнем гликогемоглобина и 
степенью нарушения функции гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки [41]. Не исключено, 
что эти, связанные с женским полом, особен-
ности структурно-функциональных нарушений 
сосудистой стенки могут в определенной сте-
пени объяснять более высокую, чем у мужчин, 
степень сердечно-сосудистого риска у женщин 
при наличии сахарного диабета [42]. 

Данные, полученные нами в ходе проспек-
тивного наблюдения, подтверждают правиль-
ность сформулированной по результатам попе-
речного исследования гипотезы о том, что ха-
рактер сосудистого ремоделирования и наруше-
ний эластики артериальной стенки у больных 
диабетом различается в зависимости от пола и 
в определенной степени может модулироваться 
влиянием системного АД, главным образом сис-
толического. Действительно, мы показали, что 
утолщение КИМ ОСА прогрессирует у боль-
шинства диабетических пациентов в случае от-
сутствия существенного снижения уровня АД, 
и среди таких пациентов доля женщин была в 
3 раза выше. Поскольку схемы проводимой ан-
тигипертензивной терапии между пациентами с 
различной динамикой КИМ ОСА не имели раз-
личий, следует обсуждать иные причины акселе-
рации субклинического атеросклероза, которым 
сопутствует недостаточный контроль систоли-
ческого АД. Мы обнаружили также тенденцию 
к возрастанию жесткости сосудистой стенки у 
женщин с прогрессированием утолщения ин-
тимо-медиального слоя ОСА. Если принять во 
внимание существующие литературные данные 
о более значительных, чем у мужчин, наруше-
ниях эластики аорты и магистральных артерий 
у женщин при наличии диабета и допустить, 
что утолщению КИМ ОСА сопутствует также и 
ухудшение эластических свойств артериальной 
стенки, то недостаточное снижение систоличес-
кого АД у больных сахарным диабетом может 
рассматриваться и как причина, и как следствие 
этих морфофункциональных сосудистых изме-

нений. Так, прогрессирующее повышение жес-
ткости аорты способно ограничить демпфирую-
щую функцию магистральных артерий, стать 
причиной преждевременного возвращения от-
раженной волны, возрастания систолического 
и пульсового АД, несмотря на проводимую ан-
тигипертензивную терапию. Нельзя исключить, 
что именно эти механизмы, по крайней мере 
частично, обусловливают недостижение строго-
го контроля систолического АД у наблюдаемых 
нами диабетических пациентов с прогрессиро-
ванием субклинического атеросклероза, особен-
но у лиц женского пола. Кроме того, поскольку 
большинство диабетических женщин с неблаго-
приятной динамикой ТИМ ОСА находились в 
перименопаузальном и раннем менопаузальном 
периоде в отсутствие гормонзаместительной те-
рапии и в исходном состоянии не имели утол-
щения КИМ ОСА, это обстоятельство при про-
чих равных условиях можно рассматривать как 
одну из важных причин акселерации субклини-
ческого атеросклероза в силу возможной более 
высокой активации атерогенных факторов на 
начальной стадии атерогенеза. 

Полученные нами данные о различиях со-
судистого ремоделирования при сочетании АГ 
и сахарного диабета в зависимости от пола, до-
полненные литературными сведениями о ранних 
и более выраженных нарушениях артериально-
го комплайнса у женщин с диабетом, позволяют 
сформулировать гипотезу о существовании ген-
дерных особенностей в механизмах формирова-
ния субклинического атеросклероза и, вероят-
но, различном диагностическом значении утол-
щения интимо-медиального слоя артериальной 
стенки у этих больных: если у диабетических 
мужчин утолщение КИМ СА следует рассмат-
ривать как надежный маркер этого процесса, то 
у женщин с диабетом более информативным в 
этом смысле может являться прогрессирующее 
возрастание артериальной жесткости.   

Наше исследование имеет несколько огра-
ничений. Во-первых, мы оценивали значения 
межинтимального, а не интерадвентициально-
го диаметра ОСА, и не измеряли циркулярный 
стресс стенки, что могло бы уточнить конкрет-
ные механизмы сосудистого ремоделирования. 
Во-вторых, в силу того, что применяемая нами 
ультразвуковая технология не позволяет из-
мерять толщину интимального и медиального 
слоя сосудистой стенки раздельно, возможнос-
ти дифференцировать конкретные механизмы 
утолщения КИМ ОСА за счет прогрессирова-
ния атероматозных процессов или артериоскле-
роза у нас не было. В-третьих, поскольку между 
группами пациентов с наблюдаемым в динами-
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ке утолщением интимо-медиального слоя ОСА 
и его отсутствием имелись гендерные различия, 
а также различия достигающегося контроля 
систолического АД и характера сахароснижаю-
щей терапии, уточнить вклад этих факторов в 
прогрессию субклинического атеросклероза не 
представлялось возможным, хотя, по всей види-
мости, их атерогенное действие является взаи-
мообусловленным.  

Таким образом, результаты нашего исследо-
вания демонстрируют существование гендерных 
особенностей сосудистого ремоделирования у 
больных АГ, ассоциированной с сахарным диа-
бетом, и предполагают раннее в течение диабета 
формирование у лиц мужского пола утолщения 
интимо-медиального слоя стенки артерий круп-
ного калибра, в основе чего, по крайней мере 
частично, лежит более высокая степень инсу-
линорезистентности. Полученные нами данные 
подтверждают, что достижение строгого конт-
роля АД является важным условием замедления 
прогрессирования субклинического атероскле-
роза у больных сахарным диабетом. Утолщение 
интимо-медиального слоя каротидных артерий 
отсутствует либо подвергается регрессу при ус-
ловии снижения среднесуточных значений сис-
толического АД не менее чем на 7 мм рт. ст., и 
достижении по крайней мере среднесуточного 
уровня АД ниже 134/80 мм рт. ст. на фоне ста-
бильно удовлетворительного метаболического 
контроля. Полученные данные предполагают 
взаимообусловленность недостаточного сни-
жения АД и ухудшения упругоэластических 
свойств стенок артерий крупного калибра у 
больных сахарным диабетом, преимуществен-
но женского пола, и подчеркивают важность 
достижения целевого АД у этого контингента 
больных. Необходимо проведение дальнейших 
исследований, ставящих своей целью изучение 
гендерных различий в механизмах формиро-
вания субклинического атеросклероза, а так-
же причинно-следственных отношений между 
прогрессирующим возрастанием артериальной 
жесткости и акселерацией атеросклеротических 
поражений у больных диабетом. 
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STRUCTURAL CHANGES OF MAGISTRAL ARTERIES IN ARTERIAL 
HYPERTENSION ASSOCIATED WITH DIABETES MELLITUS: 
GENDER PECULIARITIES AND INFLUENCE OF BLOOD PRESSURE CONTROL

Rostislav Sergeevich KARPOV, Ol`ga Anatol`evna KOSHEL`SKAYA, 
Irina Vladimirovna VINNITSKAYA

Institute of  Cardiology SB RAMS
634012, Tomsk, Kievskaya str., 111-a

Objective: comparative estimation of the carotid arteries (CA) wall structure changes in the hypertensive patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM) and without it during regular 12 months-long antihypertensive and hypoglyce-
mic therapy in the absence of statins as well as assessment of signifi cant determinants of “intima-media” thickening 
of CA wall. Material and methods: 69 patients with arterial hypertension (AH) without carbohydrate metabolism 
disorders (AH group) and 227 hypertensive patients with DM (AH + DM group) took part in this study. The data 
on 76 patients of the AH + DM group have been included into the prospective part of the investigation. Carotid “in-
tima–media” thickness (IMT) has been evaluated with the ultrasound scanning; the indices of arterial compliance 
and stiffness have been calculated. Blood pressure (BP) was estimated by a 24-h recording. Plasma levels of the 
lipids, HbA1 and OUICKI index were estimated. Findings: Compared to the control group, there were no signifi cant 
differences in IMT in hypertensive diabetic pts, whereas in the latter the mean values of carotid artery diameter 
and of distensibility index were signifi cantly smaller. Among the hypertensive diabetic pts with thickening of the 
carotid wall,  median values of diabetes duration in men were signifi cant shorter than in women: 4 (3-7) vs 11(7-15) 
yrs. The stepwise multiple regression analysis revealed that IMT were independently and negatively associated with 
QUICKI index as well as with LDL/HDL and postprandial insulinemia only in hypertensive diabetic males, whereas 
in hypertensive diabetic females IMT was associated with renin activity, duration of diabetes, systolic BP-24h and 
age. In the course of perspective part of the study two groups have been revealed: patients with thickening of the 
carotid wall (Gr.1) and patients without it (Gr.2). Among patients of Gr.1 females prevailed, compared with Gr.2. In 
Gr.1 average increase in “intima-madia” thickness was 0,08 mm per 1 year. In patients of Gr.1 we found control of 
systolic BP-24h and diastolic BP-night to be not strict. The decrease in systolic BP-24h was less than 7mm Hg with 
its levels being more than 134/80mm Hg at the end of the study despite taking adequate antihypertensive treatment. 
In females of Gr.1 there was tendency to an increase in carotid arterial stiffness. Patients of Gr.2 showed not only 
decrease in carotid intima-media thickness from 0,94±0,03 to 0,83±0,03mm but also signifi cant decrease in internal 
diameters of carotid artery whereas any dynamic of internal diameter of CA was absent in Gr.1. In both groups there 
was the same control of glycemia and plasma lipids during the study period. Thus, our results suggest the existence 
of gender peculiarities of vessel remodeling in hypertensive diabetic patients and interrelations between insuffi cient 
BP control and increase in arterial stiffness in these patients with progression of subclinical atherosclerosis. Among 
hypertensive diabetic patients with suffi cient glycemic control, progression of subclinical atherosclerosis was absent 
in case of marked decrease in systolic BP-24h and diastolic BP-night. 

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, carotid “intima-media” thickness, BP-24h, arterial stiffness. 
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ДОСТИЖЕНИЯ СОВРЕМЕННОЙ ОНКОЛОГИИ В ЛЕЧЕНИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ
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Статья посвящена разработанным в НИИ онкологии СО РАМН органосохраняющим и реконструктивно-плас-
тическим оперативным вмешательствам с использованием биосовместимых имплантатов, с применением раз-
личных видов лучевой терапии и современных противоопухолевых препаратов, которые позволили улучшить 
основные показатели выживаемости с сохранением высокого уровня качества жизни больных. Применение 
имплантатов из никелида титана обеспечивает надежное восстановление удаленных структур, герметизацию 
полости черепа, уменьшает продолжительность оперативного вмешательства, сокращает сроки заживления 
ран и не оказывает отрицательного влияния на непосредственные и отдаленные результаты лечения онколо-
гических больных. Исследование содержания тканевого ингибитора металлопротеиназы 2 в сыворотке крови 
больных плоскоклеточными карциномами полости рта и ротоглотки можно использовать в качестве маркера 
отвечаемости опухоли на планируемое химиолучевое лечение. 

Ключевые слова: злокачественные опухоли головы и шеи, комбинированное лечение, реконструктивно-
пластические операции, биосовместимые имплантаты.
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В общей структуре онкологической забо-
леваемости злокачественные опухоли головы 
и шеи составляют от 15 до 20 %. Рассматри-
вая опухолевую патологию как медицинскую 
и социальную проблему, необходимо отметить 
высокий процент запущенности (60–70 % боль-
ных поступает на лечение с III и IV стадиями 
опухолевого процесса) и, как следствие, низкие 
показатели общей и безрецидивной выживае-
мости [1, 2]. Эффективное оказание медицин-
ской помощи в онкологии в настоящее время 
невозможно без использования высокотехно-
логичных методов. Это современный уровень 
диагностики, лечения и реабилитации пациен-
тов с наиболее сложными, ранее считавшимися 
трудно излечимыми заболеваниями. 

Цель исследования – разработка и клини-
ческая апробация новых методов органосохра-
няющих и реконструктивно-пластических опе-

ративных вмешательств с использованием био-
совместимых имплантатов, с применением раз-
личных видов лучевой терапии и современных 
противоопухолевых препаратов для повышения 
эффективности лечения и улучшения качества 
жизни больных опухолями головы и шеи.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Усовершенствовать метод комбинирован-
ного лечения злокачественных новообразований 
слизистой оболочки полости рта и ротоглотки 
с применением реконструктивно-пластических 
оперативных вмешательств.

2. Разработать методы комбинированного 
лечения опухолей субкраниальной локализа-
ции, включающие электрохирургические кра-
ниоорбитофациальные резекции с дистанцион-
ной нейтронной и интраоперационной лучевой 
терапией.
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3. Совершенствовать существующие и раз-
работать новые типы органосохраняющих и 
реконструктивно-пластических операций с при-
менением компьютерных технологий, микрохи-
рургической аутотрансплантации тканей и имп-
лантатов из никелида титана.

4. Оптимизировать комбинированное лече-
ние больных местно-распространенными злока-
чественными новообразованиями головы и шеи 
с применением лучевой терапии (дистанцион-
ная нейтронная и интраоперационная лучевая, 
дистанционная гамма-терапия в режиме нетра-
диционного фракционирования дозы) и исполь-
зования современных противоопухолевых пре-
паратов.

5. Совершенствовать раннюю диагностику, 
комбинированную терапию, органосохраняю-
щие аспекты хирургического лечения и реаби-
литацию больных раком гортани.

6. Разработать современные методические 
подходы к голосовой и речевой реабилитации 
больных после комбинированного лечения рака 
гортани, гортаноглотки, органов полости рта и 
ротоглотки, при парезах и параличах гортани 
после хирургического лечения рака щитовидной 
железы с применением биологической обратной 
связи на основе математического моделирова-
ния и компьютерных технологий.

7. Изучить качество жизни больных опухо-
лями головы и шеи как критерий оценки эффек-
тивности высокотехнологичных методов лече-
ния и реабилитации в рамках протокола Меж-
дународного сотрудничества с Европей ской ор-
ганизацией изучения и лечения рака. 

Морфологический спектр злокачественных 
опухолей головы и шеи чрезвычайно многооб-
разен и включает подавляющее большинство 
известных опухолевых процессов других лока-
лизаций. Обычное светооптическое исследова-
ние гистологических препаратов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, позволяет устано-
вить гистотип опухоли в большинстве случаев 
(до 85–90 %). В остальных случаях необходи-
мо определить дифференциальный ряд – этап, 
обязательный для использования иммуногисто-
химического исследования. Иммуногистохими-
ческий метод позволяет определить пролифе-
ративную способность опухолевых клеток и в 
некоторых случаях – прогностические и пред-
сказательные признаки [3, 4].

Лечение злокачественных опухолей оро-
фарингеальной области – одна из сложнейших 
проблем в современной онкологии. Это обус-
ловлено интенсивным ростом заболеваемости, 
большим удельным весом поздних стадий рака, 
неудовлетворительными показателями 5-летней 

выживаемости. Ключевая роль отводится опе-
рациям функционально-щадящего, органосохра-
няющего или реконструктивно-пластического 
характера. Ряд исследований свидетельствуют 
о существенной роли химио- и химиолучевой 
те рапии в лечении больных раком орофаринге-
альной области. 

При раке орофарингеальной области II–III 
стадии нами проводится химиолучевое лечение: 
Дистанционная гамма-терапия в стандартном 
режиме до суммарной очаговой дозы 40 Гр на 
первичную опухоль и регионарные лимфоузлы 
в сочетании с двумя курсами химиотерапии по 
схеме: Митотакс – 175 мг/м2 внутривенно ка-
пельно в 1-й день, Карбоплатин (расчет дозы 
на AUC 6) – внутривенно капельно в 1-й день, 
интервал между курсами 4 недели. При регрес-
сии опухоли > 50 % лучевая терапия продолжа-
ется до радикальной дозы (60 Гр). Общая эф-
фективность у больных, пролеченных по выше-
указанной схеме, составила 92 ± 5,4 % (полные 
регрессии – 36 ± 9,6 %, частичные регрессии – 
56 ± 9,9 %), стабилизация процесса наблюда-
лась в 8 ± 5,4 % случаев. 

При сопоставлении результатов исследова-
ния лекарственного патоморфоза со структурой 
объективных ответов опухоли на химиолуче-
вое лечение было выявлено, что лекарствен-
ному патоморфозу IV степени соответствовала 
полная регрессия опухоли, при III и II степени 
патоморфоза выявлялась частичная регрессия 
опухоли, а при патоморфозе I степени в боль-
шинстве случаев отмечалась стабилизация опу-
холевого процесса.

Исследование динамики уровня тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ ТИМП-1 и 
ТИМП-2 выявило тенденцию к снижению со-
держания ТИМП-2 на фоне регрессии опухоли 
в условиях проводимого химиолучевого лече-
ния (88,24 и 75,75 нг/мл соответственно). Таким 
образом, исследование концентрации ТИМП-2 
в сыворотке крови больных плоскоклеточными 
карциномами полости рта и ротоглотки можно 
использовать в качестве маркера отвечаемости 
опухоли на планируемое химиолучевое лече-
ние. 

При регрессии опухоли < 50 % вторым эта-
пом проводилось хирургическое лечение с ис-
пользованием органосохраняющих и функцио-
нально-щадящих операций. Преимуществами та-
ких операций перед традиционными являются:

– сохранение функции нижней челюсти;
– отсутствие грубых косметических наруше-

ний в области лица;
– сохранение остова нижней челюсти для 

фиксации мышц дна полости рта, как следствие 
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этого, профилактика западения языка и отсутс-
твие необходимости в выполнении превентив-
ной трахеостомии;

– снижение числа послеоперационных гной-
но-некротических осложнений; высокая эффек-
тивность последующих реабилитационных ме-
роприятий.

У пациентов, которым проводилось нео адъю-
вантное химиолучевое и традиционное лечение 
(с послеоперационной лучевой терапией), харак-
тер и частота послеоперационных осложнений 
были сопоставимыми – 18,8 ± 9,8 и 15,5 ± 5,8 % 
соответственно. Наиболее часто наблюдалось 
формирование оро- или фарингосвищей, реже – 
нагноение раны, расхождение швов. 

Пациентам с местнораспространенными опу-
холями III и IV стадий, а также рецидивными 
орофарингеальными раками на первом этапе 
проводится обширное хирургическое вмеша-
тельство с одномоментной пластикой дефекта 
свободными и(или) перемещенными лоскутами. 
Поскольку такие операции сопряжены с трас-
плантацией тканей, использованием металло-
конструкций, от послеоперационной лучевой 
терапии мы воздерживаемся. После заживления 
послеоперационной раны вторым этапом прово-
дится адъювантная химиотерапии по приведен-
ной выше схеме, повторный курс через 4 неде-
ли, общее количество курсов 3–4.

Для замещения хирургических дефектов 
нами используются перемещенные лоскуты, 
артериализованные лоскуты (на сосудистой 
ножке), свободные аутотрансплантаты (на сосу-
дистых анастомозах) и имплантаты из никелида 
титана. Из лоскутов с осевым кровоснабжением 
мы наиболее часто применяем носогубный на 
лицевой артерии, кожу на кивательной мышце, 
пекторальный и торакодорзальный лоскуты, в 
качестве свободных аутотрансплантатов – луче-
вой и торакодорзальный для замещения дефек-
тов мягких тканей; комплексы тканей с ребром, 
подвздошной и малоберцовой костью – для за-
мещения костных дефектов. В качестве донор-
ских тканей для замещения сквозных дефектов 
нижней челюсти нами используются аутотранс-
плантаты из ребра, из гребня подвздошной кос-
ти и комплекс тканей на малоберцовой кости. 
При более обширных дефектах с дефицитом 
слизистой оболочки и необходимостью форми-
рования угла нижней челюсти больше подходит 
комплекс тканей на малоберцовой кости.

При первичной пластике применяются эле-
менты фиксации из никелида титана (скобы, 
скрепки с памятью формы), которые исполь-
зуются и при формировании височно-нижнече-
люстного сустава.

Для оценки результатов выполняется обсле-
дование: визуальное (осмотр и эндоскопичес-
кое исследование), рентгенологическое (спи-
ральная компьютерная томография, ортопан-
томография) и двухфазное сцинтиграфическое 
обследование с пирфотехом (в мягкотканную и 
костную фазы).

Злокачественные новообразования околоуш-
ной слюнной железы составляют 0,5–1 % всей 
онкологической патологии и от 10 до 46 % в 
структуре всех новообразований больших слюн-
ных желез [1]. Лечебная тактика при злокачес-
твенном поражении околоушных слюнных же-
лез основывается на комбинированном методе 
и включает оперативное и лучевое лечение. 
Принято выполнять паротидэктомию с резе-
цированием лицевого нерва. Однако резекция 
лицевого нерва влечет за собой двигательный 
дефицит мимической мускулатуры и сопряжен-
ный с ним косметический дефект, нарушение 
актов жевания и глотания, изменение фонации, 
ксерофтальм. 

В НИИ онкологии СО РАМН разработан 
способ функционально-щадящего комбиниро-
ванного лечения с сохранением лицевого нерва 
и послеоперационной нейтронной терапией. 
23 пациентам на первом этапе выполняли паро-
тидэктомию (либо резекцию околоушной слюн-
ной железы) с выделением основного ствола и 
ветвей лицевого нерва. На втором этапе про-
водили нейтронную терапию на циклотроне 
У–120 НИИ ядерной физики при Томском по-
литехническом университете. Средняя энергия 
быстрых нейтронов составляла 6,3 МэВ.

Использовались два основных режима 
фракционирования дозы быстрых нейтронов: с 
разовой очаговой дозой 1,2–1,4 Гр и суммарной 
очаговой дозой 8–12 Гр (что по изоэффекту со-
ставляет 40–50 Гр стандартного курса лучевой 
терапии) и состоявший из 3–5 укрупненных 
фракций быстрых нейтронов два раза в неде-
лю, с разовой и суммарной очаговой дозами 
соответственно 1,8–2,4 и от 6,0 до 7,2 Гр, что 
соответствует 38–40 Гр стандартного курса фо-
тонного облучения. 

5-летняя безрецидивная выживаемость у па-
циентов, которым проводилось функциональ-
но-щадящее и стандартное лечение, сущест-
венно не различались и составляли 48 ± 9,7 и 
52,6 ± 11,5 % соответственно; после комбини-
рованного лечения с послеоперационным кур-
сом лучевой терапии с применением нейтронов 
она равнялась 54,9 ± 9,2 %, а в группе комби-
нированного лечения без применения терапии 
быстрыми нейтронами – 41,8 ± 14,2 %. Прове-
дение комбинированного лечения с применени-
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ем функционально-щадящего оперативного вме-
шательства и послеоперационной нейтронной  
терапией позволяет сохранить функцию лице-
вого нерва и не ухудшает основные показатели 
лечения. 

Злокачественные новообразования полости 
носа и придаточных пазух занимают 12-е место 
в структуре общей онкологической заболевае-
мости. Основным методом лечения в настоящее 
время остается комбинированный, включающий 
лучевую терапию и оперативное вмешательс-
тво. Операции в субкраниальной области при-
водят к образованию обширных дефектов кост-
ных структур и мягких тканей. Это значительно 
сказывается на качестве жизни больных и дик-
тует необходимость выполнения одновремен-
ных реконструктивно-восстановительных вме-
шательств. 

В НИИ онкологии СО РАМН разработан и 
внедрен в практику реабилитационный комп-
лекс, включающий индивидуальное эндопроте-
зирование костных структур имплантатами из 
никелида титана и магнитно-лазерную терапию. 
Комплекс позволяет повысить эффективность 
реабилитации больных опухолевыми пораже-
ниями субкраниальной области, не оказывая 
отрицательного влияния на непосредственные 
и отдаленные результаты лечения онкологичес-
ких больных. Метод позволяет добиться удов-
летворительных косметических и функциональ-
ных результатов в 91,5 ± 6,5 % случаев, снизить 
количество осложнений с 51 ± 9,6 до 15 ± 6,3 %, 
повысить эффективность реабилитации и явля-
ется безопасным для использования в онколо-
гической практике. Разработанный комплекс 
реабилитационных мероприятий приводит к по-
вышению качества жизни больных опухолями 
субкраниальной области. Показатель социаль-
ного функционирования здоровья увеличился с 
63,1 ± 9,4 в раннем послеоперационном периоде 
до 92 ± 7,6 баллов через 1 год после лечения. 
Произошло снижение уровня проблем с при-
емом пищи и речью с 27,5 ± 6,5 и 23,8 ± 7,2 бал-
ла до 9 ± 4,6 и 7 ± 3 балла соответственно.

Опухоли головы и шеи, врастающие в по-
лость черепа, составляют около 1 % всех зло-
качественных новообразований. Большинство 
злокачественных новообразований этой лока-
лизации распространяется в интракраниальное 
пространство из полости носа, околоносовых 
пазух, носоглотки, глазницы, подвисочной и 
крылонебной ямок. Выполнено 28 операций 
с одномоментным восстановлением дефектов 
костей свода и/или основания черепа с исполь-
зованием индивидуальных имплантатов из ни-
келида титана.

Применение имплантатов из никелида титана 
позволяет обеспечить надежную герметизацию 
полости черепа, уменьшить продолжительность 
оперативного вмешательства, сокращает сроки 
заживления ран и не оказывает отрицательного 
влияния на непосредственные и отдаленные ре-
зультаты лечения онкологических больных. 

Рак гортани занимает лидирующую пози-
цию в структуре злокачественных новообразо-
ваний области головы и шеи, составляя от 65 до 
70 %, и имеет неуклонную тенденцию к росту. 
Актуальны вопросы разработки и совершенс-
твования способов органосохраняющего хирур-
гического лечения рака гортани. В отделении 
опухолей головы и шеи НИИ онкологии СО 
РАМН за период с 1998 по 2010 г. имплантаты 
на основе никелида титана были использованы 
для хирургической реабилитации более чем у 
160 больных раком гортани. Голосовая функция 
была сохранена полностью у 86,8 %, частич-
но – у 13,2 % больных. Дыхательная функция 
восстановлена полностью в 89,1 % и частично 
в 10,9 % случаев. 

Нами разработаны и внедрены в клиничес-
кую практику методики восстановления голосо-
вой и речевой функций у больных после орга-
носохраняющих операций гортани, полости рта 
и ротоглотки, полного удаления гортани. Полу-
чены разрешения на применение новых меди-
цинских технологий ФС № 2008/057 от 25.03.08 
и ФС № 2010/032 от 24.02.10. 

Применение методики восстановления звуч-
ной речи после органосохраняющих операций 
гортани позволяет восстановить голосообразу-
ющую функцию у 93 % больных, после органо-
сохраняющих операций органов полости рта и 
ротового отдела глотки обеспечивает речевую 
реабилитацию у 80 % больных, использование 
биологической обратной связи при формирова-
нии пищеводной речи позволяет восстановить 
голосовую функцию в 92 % случаев у безгор-
танных больных [5].

Разработка методов лечения больных опухо-
лями головы и шеи и оценка полученных ре-
зультатов велись в тесном сотрудничестве со 
следующими научными подразделениями: Рос-
сийский онкологический центр РАМН, Евро-
пейская организация исследований и лечения 
рака, группа изучения качества жизни (EORTC 
LQ, Бельгия), Томский государственный уни-
верситет систем управления и радиоэлектрони-
ки, НИИ ядерной физики при Томском поли-
техническом университете, НИИ интроскопии 
при Томском политехническом университете, 
НИИ медицинских материалов при Томском 
государственном университете, НИИ психичес-
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кого здоровья СО РАМН, НИИ курортологии и 
физиотерапии МЗ РФ, онкологические диспан-
серы страны.

Научные разработки носят оригинальный 
характер и не имеют отечественных и зару-
бежных аналогов. Результаты проведенных ис-
следований внедрены в клиническую практику 
специализированных отделений онкологических 
диспансеров Красноярска, Барнаула, Кемерова, 
Москвы, Омска, Липецка, Краснодара, Семипа-
латинска (Казахстан).

Патентоспособность научно-исследователь-
ской работы доказана получением 15 патентов 
РФ. 
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ADVANCES OF CURRENT ONCOLOGY IN THE TREATMENT 
OF MALIGNANT HEAD AND NECK TUMORS
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The organ-preserving and reconstructive plastic surgeries elaborated at the Research Institute of Oncology SB 
RAMS (Tomsk, Russia) with the use of biocompatible implants, different types of radiation therapy and up–to–date 
anti-tumor agents have made possible to increase the survival rates with maintenance of the high level of cancer 
patients’ life quality. The use of titanium-nickelide implants provides the reliable restoration of removed structures, 
cranial cavity hermetization, decrease in the surgery length, shortening of the wound healing period, and does not 
infl uence on immediate and long-term treatment results. Biochemical TIMP-2 marker in blood serum of patients 
with squamous cell cancers of oral cavity and oropharynx can be used as the marker of tumor response to chemo-
therapy. 
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БЕЛОК, СВЯЗЫВАЮЩИЙ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ, − 
СЕРОЛОГИЧЕСКИЙ МАРКЕР ПОРАЖЕНИЙ МИОКАРДА 

Александр Сергеевич САЛЬНИКОВ, Надежда Николаевна СОРОКИНА, 
Михаил Юрьевич РУКАВИШНИКОВ, Вячеслав Иванович ОФИЦЕРОВ

ЗАО «Вектор-Бест»,
630128, Новосибирск, ул. Пасечная, 3

Количественное определение сердечной формы белка, связывающего жирные кислоты (БСЖК), в сыворотке 
крови, как показывает анализ опубликованных данных, позволяет улучшить раннюю лабораторную диагнос-
тику острого инфаркта миокарда. БСЖК может быть также успешно использован в качестве предиктора се-
рьезных осложнений у пациентов с острым коронарным синдромом и для мониторинга проводимой терапии. 
Исследование нового набора реагентов для иммуноферментного анализа БСЖК показало, что он обладает 
высокой чувствительностью и специфичностью (93,9 и 90,1 % соответственно) и может быть рекомендован 
для широкого использования в клинической лабораторной диагностике. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, биохимические кардиомаркеры, БСЖК, клиническая лабо-
раторная диагностика, иммуноферментный анализ.

В России ведущей причиной общей смер-
тности населения (50−60 %) являются сердеч-
но-сосудистые заболевания, среди которых 
доминирующую роль играет острый инфаркт 
миокарда (ОИМ). Снижение этого показателя 
напрямую зависит от улучшения диагностики 
ОИМ на ранних стадиях, что способно предот-
вратить дальнейшее развитие патологического 
процесса с помощью адекватной и своевремен-
ной терапии. 

В качестве диагностических критериев ин-
фаркта миокарда кроме характерных клиничес-
ких признаков данного заболевания и динами-
ческих изменений ЭКГ используют ряд биохи-
мических маркеров, нарастание концентрации 
которых в крови свидетельствует о поврежде-
нии кардиомиоцитов. К наиболее известным и 
широко применяемым в лабораторной практике 
кардиомаркерам относятся тропонин I (или тро-
понин T), миоглобин и изофермент креатинки-
назы, характерный для ткани сердечной мышцы 
(КК-МВ). Каждый из них имеет определенные 
ограничения, обусловленные в основном време-
нем повышения (и снижения) уровня биомарке-
ра в крови обследуемого человека относительно 
диагностически значимых величин. Поэтому в 
последнее время с целью получения наиболее 

информативных и надежных результатов лабо-
раторных исследований в кардиологии стали 
все чаще использовать определение комплекса 
из двух и более маркеров.

Относительно новым кардиомаркером, ко-
личественный анализ которого еще не получил 
достаточно широкого распространения в кли-
нической лабораторной диагностике России, 
является сердечная форма белка, связывающего 
жирные кислоты (сБСЖК, heart-type fatty-acid-
binding protein − hFABP). Эта форма БСЖК с 
молекулярной массой 15 кДа содержится пре-
имущественно в миокарде (около 0,5 мг/г), в 
небольших количествах присутствует в мозге и 
в поперечно-полосатой мышечной ткани скелет-
ной мускулатуры [3, 11]. Концентрация сБСЖК 
в сыворотке крови не зависит от времени суток 
и практически не меняется с возрастом [22].

Впервые использовать сБСЖК в качестве 
маркера ОИМ предложил в конце восьмидеся-
тых годов прошлого столетия J. Glatz с соавтора-
ми [6]. В результате дальнейших исследований 
было установлено, что концентрация сБСЖК в 
крови при ОИМ значительно возрастает, а ее 
уровень коррелирует со степенью тяжести не-
кроза миокарда и размером пораженной ткани 
мышцы сердца [5, 24]. Это связано с тем, что 
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белок, содержащийся преимущественно в ци-
топлазме кардиомиоцитов, при повреждении 
их мембран в случае ОИМ быстро попадает в 
кровоток больного [10]. Диагностически значи-
мое повышение концентрации сБСЖК в крови 
выявляется уже через 1−3 часа после появления 
симптомов инфаркта миокарда у пациента (а 
снижение до нормальных величин – в течение 
12–24 часов) [27].

Одной из главных областей применения ла-
бораторных данных по определению сБСЖК 
является раннее выявление некротических по-
ражений миокарда. Среди биохимических мар-
керов, используемых в диагностике ОИМ, золо-
тым стандартом уже в течение многих лет явля-
ется тропонин I (или тропонин T). В результате 
исследований, проведенных в последнее время 
в ряде различных лабораторий, установлено, 
что сБСЖК в первые 3–6 часов после начала 
болевого приступа по чувствительности и спе-
цифичности выявления ОИМ превосходит тро-
понины, а также такие широко известные мар-
керы повреждения миокарда, как миоглобин и 
креатинкиназа [1, 2, 4, 13, 14, 18, 20, 23]. Пока-
зано, что кинетика повышения уровня сБСЖК в 
крови пациентов позволяет детектировать уве-
личение его концентрации уже через 30 минут 
после начала приступа [10]. Следует отметить, 
что через 6 часов после появления симптомов 
инфаркта миокарда диагностическая значимость 
определения сБСЖК заметно снижается и начи-
нает уступать тестам на тропонин.

Мультимаркерный подход к диагностике 
ОИМ, как показано в ряде исследований, где 
использовалось параллельное определение тро-
понина Т и сБСЖК (тропонина Т и миоглоби-
на или КК-МВ) в сыворотке крови пациентов с 
приступом загрудинной боли, позволяет повы-
сить точность выявления такой формы острого 
коронарного синдрома [7, 9]. При этом резуль-
таты совместного анализа сБСЖК и тропонина 
I, в отличие от всех других комбинаций мар-
керов, продемонстрировали наибольшее соот-
ветствие наблюдаемой у больных клинической 
картине ОИМ (91 %), а также максимальную 
диагностическую чувствительность (96 %) [12]. 
Обнаружено, что дополнение данных анализа 
тропонина Т у пациентов в первые 4 часа после 
появления симптомов ОИМ результатами иссле-
дования сБСЖК позволяет снизить число лож-
ноотрицательных диагнозов с 11 до 3 % [7].

Не менее важной сферой применения 
сБСЖК является использование данных по его 
определению у больных с ОИМ в качестве не-
зависимого предиктора смертельного исхода 
заболевания. Так, в результате ретроспективно-

го исследования, включавшего 617 пациентов, 
поступивших в отделение неотложной помощи 
в тяжелом состоянии, было показано, что ве-
роятность смертельного исхода больных ОИМ 
напрямую зависела от концентрации сБСЖК в 
сыворотке крови при их первичном обследова-
нии [8]. 

Высокий уровень сБСЖК в крови пациентов 
с подозрением на острый коронарный синдром 
(ОКС) может быть прогностическим фактором 
необходимости коронарного вмешательства в 
течение 7 дней [17]. В ряде широкомасштабных 
исследований результаты определения сБСЖК 
у лиц с ОКС были успешно использованы для 
стратификации риска развития серьезных карди-
альных осложнений, включая смертельный ис-
ход [16, 19, 26]. Так, в статье M. O’Donoghue и 
соавторов приведены данные многоцентрового 
обследования 2287 больных с ОКС с примене-
нием тестов для количественного определения 
сБСЖК и тропонина I [19]. В качестве отсекаю-
щей границы концентрации сБСЖК в сыворот-
ке крови (cut off) было использовано значение 
8 нг/мл. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что независимо от положительного или 
отрицательного результата определения тропо-
нинов у пациента с ОКС при повышении уров-
ня сБСЖК в крови вероятность смертельного 
исхода, инфаркта или развития сердечной недо-
статочности достоверно возрастает.

Другой важной областью применения тес-
тов для определения сБСЖК является монито-
ринг терапии кардиальных больных и оценка 
ее эффективности. Показано, в частности, что 
уровень этого маркера в сыворотке крови паци-
ентов может быть полезен в качестве индика-
тора повреждения миокарда после операций на 
сердце [16, 25]. Так, у пациентов, подвергшихся 
аортокоронарному шунтированию, значимое по-
вышение концентрации сБСЖК в первый день 
после операции было независимым предикто-
ром вентикулярной дисфункии и смертности в 
течение 5 лет [16]. 

Быстрое нарастание уровня сБСЖК в крови 
при повреждении кардиомиоцитов позволяет 
использовать результаты его количественного 
анализа для ранней диагностики рецидивов ин-
фаркта миокарда: сохраняющиеся либо появля-
ющиеся повторно через несколько дней после 
начала приступа высокие концентрации сБСЖК 
свидетельствуют о неэффективности проведен-
ной терапии и наличии осложнений (например, 
реинфаркте).

К сожалению, до настоящего времени нет 
общепринятого интервала нормальных значе-
ний концентрации сБСЖК у людей без карди-
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альной патологии, а верхняя граница нормы (cut 
off) у разных производителей тестов для коли-
чественного анализа этого маркера варьирует от 
6,2 нг/мл [8] до 19 нг/мл [21]. Диагностическая 
чувствительность и специфичность определения 
сБСЖК, выполняемого с их помощью, также 
значительно различаются. Это, очевидно, зави-
сит как от иммунохимических свойств специ-
фических антител, используемых в наборах для 
анализа кардиомаркера, так и от конструктив-
ных особенностей самих тестов. 

Как видно из представленных выше данных 
научной литературы, результаты лабораторного 
исследования сБСЖК имеют достаточно боль-
шую, все расширяющуюся сферу применения 
в клинической кардиологии. Его роль не огра-
ничивается ранней диагностикой ОИМ, в том 
числе в комплексе с другими биохимическими 
маркерами. Он может быть успешно использо-
ван в качестве предиктора серьезных кардиаль-
ных осложнений у пациентов с ОКС, а также 
для мониторинга проводимой терапии и оценки 
ее результатов. 

В настоящее время в лабораторной меди-
цине многих стран для выявления сБСЖК до-
вольно широко используются иммунохромато-
графические экспресс-тесты, например: «Cardio-
Detect» («Rennesense GmbH», Германия), «Rapi-
check H-FABP test» («Dainippon Pharmaceutical 
Co», Япония), «h-FABP One Step Test Cassette» 
(«Lepu Medical Technology», Китай). Они иг-
рают важную роль в диагностике «у постели 
больного», позволяя быстро определить ОИМ. 
Существенно ограничивает сферу применения 
этих качественных экспресс-тестов невозмож-
ность установить с их помощью концентрацию 
сБСЖК и, следовательно, использовать эти тес-
ты для оценки степени тяжести ОИМ, риска ос-
ложнений ОКС и эффективности проведенной 
терапии. Кроме того, они нередко обладают 
недостаточной чувствительностью [15], что в 
случаях обследования пациентов с микроинфар-
ктами может привести к ложноотрицательным 
результатам (особенно если анализ сБСЖК про-
водят в первый час после появления болевого 
приступа). При использовании в аналогичной 
ситуации наборов для количественного опре-
деления данного маркера полученные резуль-
таты могут соответствовать значению cut off 
либо лишь незначительно его превышать. Это 
является основанием для повторного анализа 
сБСЖК в свежем образце сыворотки крови че-
рез 3 часа и позволяет более надежно диагнос-
тировать ОИМ. 

На рынке диагностических средств России 
для исследования сБСЖК до последнего време-
ни были доступны только экспресс-тест «Карди-
оБСЖК» («НПО БиоТест», Новосибирск) и на-
бор реагентов для количественного определения 
«Human Heart-FABP Elisa Kit» («Hycult Biotech», 
Нидерланды). Последний отличается высокой 
стоимостью и, как сказано в инструкции по 
применению набора, рекомендован только для 
исследовательских целей (For use in laboratory 
research only. Not for clinical or diagnostic use). 
Все это значительно ограничивало возможности 
отечественной лабораторной службы проводить 
определение сБСЖК, а клиницистов – широко 
использовать результаты данных исследований 
для диагностики и лечения сердечно-сосудис-
тых заболеваний в нашей стране.

В 2010 г. в ЗАО «Вектор-Бест» завершена 
разработка и организовано серийное производс-
тво набора реагентов «БСЖК – ИФА – Бест», 
предназначенного для определения концент-
рации сердечной формы белка, связывающего 
жирные кислоты, в сыворотке крови с помощью 
«sandwich»-варианта иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Набор состоит из стрипированных 
планшет с иммобилизованными на поверхность 
лунок моноклональными антителами к сБСЖК 
и всех реагентов, необходимых для проведения 
его количественного анализа. Учет результатов 
исследования осуществляется спектрофотомет-
рически при 450 нм.

Цель настоящей работы – показать, что но-
вый отечественный набор реагентов «БСЖК – 
ИФА – Бест» имеет высокую диагностическую 
чувствительность и может быть рекомендован 
для широкого использования в лабораторной 
диагностике.

Аналитическая чувствительность набора 
реагентов «БСЖК – ИФА – Бест», рассчитан-
ная стандартным методом как концентрация, 
соответ ствующая среднему арифметическому 
значению оптической плотности нулевой ка-
либровочной пробы (n = 12) плюс два стандар-
тных отклонения от этой величины, составляет 
0,03 нг/мл.

В работе было обследовано 574 человека в 
воз расте от 20 до 60 лет: 157 пациентов с диагно-
зом ОИМ, 378 условно здоровых доноров и 39 
пациентов с различными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Было получено информирован-
ное согласие пациентов на выполнение исследо-
ваний, при этом соблюдены этические нормы.

С целью оценки основных диагностических 
параметров набора «БСЖК – ИФА – Бест» он 
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был использован для исследования образцов 
сыворотки крови 100 условно здоровых доноров 
и 100 больных с подтвержденным ОИМ (госпи-
тализированных в первые 24 часа после начала 
болевого приступа). Roc-анализ полученных эк-
спериментальных данных показал, что при зна-
чении cut off для сБСЖК 1 нг/мл диагностичес-
кая чувствительность нового набора реагентов 
и его специфичность составляют 93,9 и 90,1 % 
соответственно (рис. 1).

Для определения верхней границы нормаль-
ных значений концентрации сБСЖК с исполь-
зованием набора «БСЖК – ИФА – Бест» было 
исследовано 254 образца сыворотки крови ус-
ловно здоровых доноров крови без проявлений 
сердечно-сосудистой патологии из г. Рубцовска 
Алтайского края. Анализ полученных резуль-
татов показал, что медиана и среднее значение 
концентрации маркера в данной выборке состав-
ляют 0,01 и 0,07 нг/мл соответственно. Рассчи-
танный для 254 обследованных доноров крови 
99 процентиль сБСЖК был равен 0,6 нг/мл. При 
этом у 143 из 254 (56,3 %) человек данный кар-
диомаркер в сыворотке крови отсутствовал, а у 
251 (98,8 %) его уровень не превышал 0,5 нг/мл. 
В 252 из 254 (99,2 %) исследуемых образцов 
концентрация сБСЖК была ниже 1 нг/мл, а в 
двух − составила 1,1 и 1,2 нг/мл соответственно.

В целом итоги проведенной работы подтвер-
дили опубликованные ранее данные о том, что 
в норме сБСЖК практически не наблюдается в 
крови либо определяется лишь в незначитель-
ных количествах.

Для оценки сопоставимости результатов 
исследования, получаемых с помощью набора 
реагентов «БСЖК – ИФА – Бест» и его импор-
тного аналога «Human Heart-FABP Elisa Kit» 

(«Hycult Biotech», Нидерланды), эти тесты были 
использованы для параллельного анализа образ-
цов сыворотки крови пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и контрольной груп-
пы условно здоровых лиц (табл. 1). 

Наиболее высокая средняя концентрация 
cБСЖК была определена в сыворотке крови 
больных в первые сутки после появления симп-
томов инфаркта миокарда: 18,9 нг/мл («БСЖК – 
ИФА – Бест») и 17,5 нг/мл («Human Heart-FABP 
Elisa Kit»). На вторые сутки ее уровень снизил-
ся более чем в 4 раза (4,1 и 4,9 нг/мл), а на 4−5 
сутки уже не выходил за пределы нормальных 
значений (0,56 и 0,58 нг/мл).

У пациентов с приобретенными пороками 
сердца (ППС), ишемической болезнью сердца 
(ИБС), гипертонической болезнью (ГБ) и ате-
росклерозом средние уровни сБСЖК в сыворот-
ке крови были ниже, чем при ОИМ: 0,2, 0,31, 
0,11, 0,48 нг/мл («БСЖК − ИФА − Бест») и 0,37, 
0,37, 0,29, 0,25 нг/мл («Human Heart-FABP Elisa 
Kit»). В контрольной группе условно здоровых 
доноров соответствующие показатели, опреде-
ленные при использовании этих наборов реа-
гентов, имели значения 0,18 и 0,14 нг/мл.

Таким образом, в данном исследовании было 
показано, что результаты определения концент-
рации сБСЖК у пациентов с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями и здоровых лиц с помо-

Рис. 1. Roc-анализ. Определение чувствительности 
и специфичности набора реагентов «БСЖК − 
ИФА − Бест»

Таблица 1
Определение концентрации сБСЖК в сыворотке 

крови различных групп пациентов 
с помощью двух различных наборов реагентов

Обследуемая группа

Средние значения концентрации 
сБСЖК (размах индивидуальных 
величин), нг/мл, определенные с 

помощью набора реагентов
«БСЖК − 

ИФА − Бест»
«Human Heart-
FABP Elisa Kit»

ОИМ 1 сутки (n = 18) 18,9 (1,2−34,0) 17,5 (2,1−36,7)
ОИМ 2 сутки (n = 18) 4,1 (0,03−31,5) 4,9 (0,0−36,9)
ОИМ 3 сутки (n = 9) 1,4 (0,02−5,8) 1,4 (0,14−4,0)
ОИМ 4−5 сутки 
(n = 12) 0,56 (0,01−2,76) 0,58 (0−1,89)

ППС (n = 4) 0,2 (0,02−0,43) 0,37 (0,09−0,58)
ИБС, стенокардия 
(n = 17) 0,31 (0,08−0,93) 0,37 (0,06–0,98)

ГБ (n = 6) 0,11 (0,02−0,52) 0,29 (0,10−0,38)
Атеросклероз (n = 7) 0,48 (0,3−0,87) 0,25 (0,0−0,68)
ОКС (n = 5) 0,12 (0,0−0,29) 0,1 (0,0−0,24)
Условно здоровые 
(n = 24) 0,18 (0,02−0,50) 0,14 (0,0–0,78)
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щью наборов «БСЖК − ИФА − Бест» и «Human 
Heart-FABP Elisa Kit» хорошо совпадают.

Дальнейшее изучение сходимости резуль-
татов определения сБСЖК с использованием 
этих двух наборов реагентов было проведено 
путем параллельного анализа 120 образцов сы-
воротки крови с концентрацией данного кардио-
маркера от 0 до 35 нг/мл. Экспериментальные 
данные, обработанные с помощью программы 
«Statistica» и представленные в виде диаграммы 
рассеивания (рис. 2), свидетельствуют, что ре-
зультаты количественного анализа сБСЖК, по-
лученные с помощью наборов «БСЖК − ИФА − 
Бест» и «Human Heart-FABP Elisa Kit», хорошо 
коррелируют (r = 0,97) в широком диапазоне 
концентраций.

При сравнительном исследовании образцов 
сыворотки крови больных с ОИМ с использова-
нием набора реагентов «БСЖК − ИФА − Бест» 
и экспресс-теста «КардиоБСЖК» («БиоТест», 
Новосибирск) было показано, что результаты 
определения сБСЖК совпали в 87,1 % случаев 
(табл. 2). 

При этом 30 сывороток были распознаны 
с помощью сравниваемых наборов как поло-
жительные, а 24 − как отрицательные. У 8 из 
62 (12,9 %) обследованных пациентов сБСЖК 
был выявлен методом ИФА в сыворотке кро-
ви в концентрации около 2 нг/мл, однако не 
обнаруживался при тестировании с помощью 
иммунохроматографических полосок «Карди-
оБСЖК». Следует отметить, что наличие ин-
фаркта миокарда у этих 8 больных было под-
тверждено инструментальными исследования-
ми, а также данными определения тропонина I 
в крови. Такое расхождение результатов ИФА 
и иммунохроматографии, очевидно, обусловле-

но меньшей чувствительностью экспресс-теста 
«КардиоБСЖК».

В 2010 году набор реагентов «БСЖК − ИФА − 
Бест» прошел все необходимые технические и 
медицинские испытания и получил регистраци-
онное удостоверение № ФСР 2010/09702 от 24 
декабря 2010 г.  Приказом Росздрава от 24 де-
кабря 2010 года № 11431-Пр/10 он разрешен к 
производству, продаже и применению на терри-
тории Российской Федерации. 

Таким образом, исследования, проведенные 
в настоящей работе, показывают, что первый 
отечественный диагностический набор для ко-
личественного определения концентрации бел-
ка, связывающего жирные кислоты, «БСЖК − 
ИФА − Бест» обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью (93,9 и 90,1 % соот-
ветственно, в первые 24 часа после появления 
симптомов), позволяет адекватно определять 
концентрацию сБСЖК в образцах сыворотки 
крови и может быть рекомендован для широко-
го использования в лабораторной диагностике.
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Quantitative measurement of heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) in serum, as shown by analysis of 
published data, allows the improvement of early laboratory diagnostics of acute myocardial infarction. H-FABP can 
be also successfully used as a predictor of serious complications in patients with acute coronary syndrome and for 
monitoring the conduct therapy. Performance evaluation studies of a novel H-FABP ELISA kit revealed that it has 
high sensitivity and specifi city characteristics (93.9 и 90.1 % respectively), and can be recommended for widespread 
use in clinical laboratory diagnostics.
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В статье представлены отдельные результаты комплексных исследований учреждений Сибирского отделения 
РАМН по изучению физиологических параметров организма коренного населения Севера и показаны наибо-
лее характерные особенности развития патологии у детей и взрослых с учетом этнической принадлежности и 
экологических условий проживания.
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Изучением состояния здоровья коренных и 
малочисленных народов Севера и Сибири уче-
ные Сибирского отделения и других ведомств 
начали заниматься с середины прошлого века. 
Получено огромное количество научных ре-
зультатов, характеризующих и физиологические 
осо бенности организма коренного населения в 
онтогенезе, и особенности формирования и те-
чения различных заболеваний.

Наибольшее число исследований было вы-
полнено в Научном центре клинической и экс-
периментальной медицины СО РАМН, НИИ фи-
зиологии СО РАМН, НИИ терапии СО РАМН, 
НИИ биохимии СО РАМН, НИИ клинической 
имму нологии СО РАМН, НИИ клинической 
лим  фологии СО РАМН, в Дальневосточном 
науч  ном центре физиологии и патологии дыха-
ния СО РАМН, в Научном центре медицинской 
экологии СО РАМН, в Якутском научном меди-
цинском центре СО РАМН и, конечно, в НИИ 
медицинских проблем Севера СО РАМН.

Результатами многочисленных комплекс-
ных исследований были не только установле-
ны конституциональные особенности строения 
тела, обеспечивающие успешную адаптацию и 
жизнедеятельность организма в экстремальных 
экологических условиях, но и выявлены генети-
ческие особенности популяций, проживающих 
в различных регионах Сибири, Севера и Даль-
него Востока. Значительный вклад в развитие 
этих исследований внесли научные коллективы 
под руководством академика РАМН В.П. Пузы-
рева, академика РАМН Ю.П. Никитина, акаде-
мика РАМН В.И. Коненкова, член-корр. РАМН 
М.И. Воеводы.

Профессором В.В. Фефеловой была предло-
жена новая гипотеза этногенеза якутов, осно ван-
ная на выявленной у них европеоидной приме-
си, маркируемой геном HLA-A1 и являющейся 
определяющей в функционировании физиоло-
гических систем и предрасположенности якут-
ской популяции к заболеваниям [1].

Эта гипотеза нашла свое подтверждение в 
показателях состояния двигательной активности 
желчного пузыря: установлено, что как у евро-
пеоидов, так и у якутов имеет место преоблада-
ние гипокинетической функции желчного пузы-
ря, тогда как у эвенков чаще всего отмечается 
его гиперкинетическая функция.

Достоверные различия выявлены и в струк-
туре патологии слуха, в которой ведущее место 
у эвенков занимает гнойное воспаление средне-
го уха, а у европеоидов и якутов − нейросенсор-
ная тугоухость [2].

Этнические отличия выявлены и в показате-
лях активности кислой фосфатазы в лейкоцитах 
у различных популяций. Так, у якутов и евро-
пеоидов активность фермента более выражена в 
нейтрофилах, а у других монголоидов − в лим-
фоцитах [3].

Этносы различаются также по распростра-
ненности гипертонической болезни. Так, в воз-
расте 20–29 лет среди сельского коренного на-
селения Сибири, не имеющего европеоидной 
примеси (эвенков), артериальная гипертония 
встречается чаще, чем среди коренного населе-
ния Якутии (якутов и якуток) и Тувы (тувинцев 
и тувинок). [4]

Среди коренного населения Азиатского Се-
вера установлены и специфические особенности 
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системы дыхания, многие из которых формиру-
ются еще в период внутриутробного развития. 
Признаками северного легкого являются:

1) кардиогравимегалия и гипертрофия пра-
вого желудочка сердца;

2) пролонгирование «редукции» правого же-
лудочка, когда преобладание правого желудоч-
ка над левым продолжается более длительное 
время; 

3) раннее созревание и формирование легоч-
ной паренхимы с увеличением объема легких;

4) значительное преобладание альвеолярной 
поверхности над поверхностью тела [5].

Было установлено, что одной из физиологи-
ческих особенностей является белково-липид-
ный характер питания, в результате чего были 
предложены научно обоснованные нормы раци-
она питания для коренного населения, прожива-
ющего в экстремальных условиях. Подчеркну-
то, что преимущественно белковый тип питания 
является мощным профилактическим средс-
твом, значительно повышающим устойчивость 
клеточной мембраны к воздействию неблаго-
приятных экологических условий среды [6].

В качестве примера мне бы хотелось при-
вести данные, полученные в НИИ медицинских 
проблем Севера СО РАМН о том, что физико-
химические параметры клеточной мембраны 
значительно лучше у детей, проживающих на 
Таймыре и находящихся на традиционном пи-
тании, чем у детей Эвенкии, в рационе которых 
значительную долю занимают углеводы [7].

Были выявлены у коренных жителей Севера 
и особенности метаболизма. К числу наиболее 
значимых следует отнести более низкое содер-
жание в крови по сравнению с пришлым насе-
лением общего холестерина, триглицеридов и 
более высокий уровень ЛПВП как одного из 
важнейших антиатерогенных факторов [8].

Таким образом, большинство физиологичес-
ких состояний, имеющих место у коренного на-
селения Севера, можно рассматривать как эво-
люционно развившиеся механизмы, направлен-
ные на обеспечение эффективной теплопродук-
ции и снижения теплопотерь для оптимальной 
жизнедеятельности в условиях экстремально 
холодного климата. 

К числу физиологических состояний необ-
ходимо отнести и особенности сердечно-сосу-
дистой системы в виде:

• увеличения толщины миокарда правого 
желудочка;

• увеличения полости правого желудочка;
• увеличения массы миокарда левого желу-

дочка;

• хронической перегрузки правых отделов 
сердца.

Все они необходимы для повышения эффек-
тивности легочного кровообращения и кисло-
родного обеспечения организма [9].

Установлены и этнические особенности фор-
мирования атеросклеротического поражения 
со судов сердца коренного населения, заключаю-
щиеся в меньшей частоте и площади поражения 
атеросклерозом сосудов. В.П. Алексеевым отме-
чено, что стенозы коронарных артерий у якутов 
встречаются в 2–3 раза реже, чем у некоренного 
населения [10].

Также показано, что для коренного населе-
ния более характерно однососудистое пораже-
ние атеросклерозом коронарного русла и менее 
выраженное их стенозирующее проявление, 
тогда как у пришлого населения чаще встреча-
ются многососудистое поражение коронарного 
русла и более выраженная степень тяжести сте-
нозирующего поражения коронарных артерий, 
вплоть до их окклюзии [11].

Разработанный НИИ терапии СО РАМН сов-
местно с Якутским научным центром СО РАМН 
«Регистр инфаркта миокарда» для г. Якутска 
показал, что инфаркт миокарда проявляется ти-
пичной клинической картиной с преобладанием 
диагностической категории «возможного» ин-
фаркта миокарда над «определенным» инфар-
ктом миокарда независимо от пола и этничес-
кой принадлежности. Однако среди коренного 
населения у лиц молодого возраста преобладает 
категория «определенного» инфаркта миокарда. 
Также установлено, что для лиц коренного на-
селения более характерны предшествующая ин-
фаркту стенокардия и острые нарушения мозго-
вого кровообращения [12].

Огромную роль в изменении состояния здо-
ровья коренного населения сыграли процессы 
урбанизации и технизации, внесенные в реги-
оны Севера пришлым населением и интенсив-
ным развитием промышленности в этих реги-
онах. Ю.П. Никитин показал, что под влияни-
ем модернизационного воздействия пришлого 
населения на коренное произошли изменения 
северного этноса, и в большей степени это кос-
нулось состояния их здоровья [13].

Загрязнение окружающей среды отходами 
промышленного производства также вносит 
свой негативный вклад в развитие здоровья 
проживающего вблизи от этих предприятий ко-
ренного населения. Да и не только вблизи, но и 
за сотни километров от них. Так, следы отходов 
Норильского горно-химического комбината вы-
являются даже на канадской территории. Был 
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проведен анализ содержания некоторых микро-
элементов в волосах у детей долган, проживаю-
щих в п. Хатанга, находящегося в 500 км от 
Норильска, и оказалось, что содержание в них 
таких токсических элементов, как медь, ртуть, 
барий, уран, хром, значительно выше, чем в 
волосах детей, проживающих в условиях сред-
них широт [14]. Причем у детей с патологией 
накопление этих веществ зависит от формы за-
болевания. Так, у детей с отставанием в уровне 
физического развития содержание в крови же-
леза ниже, чем у детей контрольной группы, а в 
организме детей долган с признаками авитами-
ноза уровень ртути выше, чем у здоровых [15].

Рассматривая негативное влияние измене-
ния традиционного уклада жизни коренного на-
селения и вовлечение их в современный урба-
низированный образ жизнедеятельности, нельзя 
не учитывать то обстоятельство, что около 80 % 
коренных жителей имеют превалирование пра-
вого полушария, из них одна пятая – ярко выра-
женные левши. Люди с преобладанием правого 
полушария, как правило, творческие и созерца-
тельные личности. Можно только восхищаться 
тем, что из сравнительно небольшой популяции 
представителей малочисленных народов Севе-
ра, а их насчитывается около 180 000 человек, 
вышло много талантливых писателей, поэтов, 
художников и косторезов. Поэтому изменение 
тра диционного уклада жизни неизбежно приве-
дет к развитию психоэмоционального стресса 
[16].

Большое значение имеют и особенности 
эмоционального реагирования представителей 
коренных народов, особенно в трудных жизнен-
ных ситуациях. Как для подростков коренного 
населения Тывы, так и для подростков-якутов 
характерны более выраженное чувство неуве-
ренности, страха перед жизненными трудно-
стями, безвыходности ситуации, блокирование 
активности, чувство беззащитности [17]. В ко-
нечном итоге все это может привести к суици-
ду, уровень которых в республике Тыва почти 
в два раза выше, чем в среднем по России и 
более чем в три раза превышает общемировой 
показатель. Особую тревогу вызывает и то об-
стоятельство, что в Республике Тыва с каждым 
годом нарастает число самоубийств среди под-
ростков.

Безусловно, Тыва не лидер среди частоты 
смертности от насильственных причин. Подоб-
ная ситуация имеет место и на Таймыре, и на 
Камчатке, где доля смертности от насильствен-
ных причин в ее структуре занимает одно из ве-
дущих мест.

Говоря об этнических особенностях разви-
тия патологии, нельзя не остановится на неко-
торых защитных механизмах, препятствующих 
формированию тех или иных заболеваний, воз-
никающих под влиянием отдельных факторов 
среды. Ярким примером являются так называ-
емые метаболические заболевания, развитие ко-
торых происходит при нарушении метаболизма, 
в частности липидного обмена.

К числу общеизвестных факторов риска раз-
вития ишемической болезни сердца коренного 
населения относятся высокое потребление хо-
лестерина, курение, артериальная гипертония, 
избыточная масса тела и нарушение липидного 
состава крови. В условиях Крайнего Севера зна-
чимость перечисленных факторов практически 
одинакова с преобладанием тех или других сре-
ди сравниваемых популяций. Однако, несмотря 
на значительное употребление жирной пищи 
как коренным населением, так и пришлыми жи-
телями, уровень холестерина в крови первых, 
так же как и уровень наиболее атерогенной 
фрак ции ЛПНП, значительно ниже [8].

Сам по себе метаболизм холестерина в ор-
ганизме человека можно представить себе сле-
дующим образом: переход свободного холесте-
рина из периферических клеток на пре-β-ЛПВП 
� эстерификация свободного холестерина с по-
мощью лецитинхолестеринацилтрансферазы � 
перенос эфиров холестерина с ЛПВП на апоВ-
содержащие липопротеиды с помощью белка, 
переносящего эфиры холестерина � окисление 
эфиров холестерина в печени до желчных кис-
лот. А образование желчных кислот в печени 
является у людей основным путем экскреции 
холестерина. Поэтому ведущей причиной ста-
бильного метаболизма липидов и низкой час-
тоты так называемых «метаболических» забо-
леваний у ряда этнических групп монголоидов 
Сибири является способность печени к актив-
ной эстерификации холестерина, интенсивному 
синтезу желчных кислот и эффективной транс-
портировке стеринов в желчь [18].

Таким образом, необходимость адаптации 
к окружающей среде с экстремально низкими 
температурами воздуха требует энергетически 
богатого питания, что в свою очередь вызыва-
ет необходимость выработки пищеварительных 
секретов высокой концентрации (например, 
желчи), сопровождается интенсивным синтезом 
и экскрецией желчных кислот и использовани-
ем для этих целей холестерина. Это приводит 
к снижению содержания холестерина в крови 
и, соответственно, к низкой частоте метаболи-
ческих заболеваний. Поэтому среди коренного 
населения значительно реже встречаются такие 
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заболевания, как желчно-каменная болезнь, ише-
мическая болезнь сердца и сахарный диабет.

Определенные механизмы защиты сущест-
вуют у монголоидных популяций и от инфек-
ционной патологии. Так, при более высокой 
обсемененности Helicobacter pylori слизистой 
оболочки желудка у коренных жителей Хака-
сии распространенность гастродуоденальной 
патологии у них ниже, чем среди пришлого на-
селения [19].

Таким образом, мы убеждаемся в том, что 
имеет место четко выраженное влияние эколо-
гических и этнических факторов на формирова-
ние здоровья и развитие патологии у коренного 
населения Сибири и Севера.
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Представлена динамика медико-демографических показателей в СФО и ДВФО за последние 5 лет. Отмечен 
относительно высокий уровень смертности, прогрессирующий уровень заболеваемости детей и подростков, 
что определяет актуальность изучения научных основ охраны здоровья детей и подростков с этапов раннего 
онтогенеза, а разработка и повышение эффективности лечебно-профилактических мероприятий является 
приоритетной проблемой. 

Ключевые слова: дети, подростки, состояние здоровья.

За период 2005–2009 гг. медико-демогра-
фическая ситуация в РФ в целом и по его ад-
министративным территориям характеризуется 
рядом положительных тенденций: увеличением 
общей рождаемости с 10,2 в 2005 г. до 12,4 ро-
дившихся живыми на 1000 населения в 2009 г.; 
снижением общей смертности населения с 16,1 
в 2005 г. до 14,2 умерших на 1000 населения 
в 2009 г.; уменьшением отрицательного естес-
твенного прироста населения до −1,8 человека 
на 1000 населения в 2009 г.; снижением младен-
ческой смертности с 11,0 ‰ в 2005 г. до 8,1 ‰ 
в 2009 г.

Медико-демографическая составляющая 
очень актуальна для Сибирского и Дальневос-
точного федеральных округов (СФО и ДВФО), 
так как они представляют собой обширный 
макрорегион, площадь которого составляет 31,8 
и 36,4  % соответственно всей территории Рос-
сии, при этом в СФО проживает 19 545 000 че-
ловек (13,8 % населения России) при плотности 
населения 3,8 на 1 км2, а в ДВФО – еще мень-
ше, 6 460 000 человек (менее 4,3 % населения 
России) при плотности населения 1,0 на 1 км2. 

Показатель рождаемости в СФО и ДВФО 
выше, чем в РФ (2009 г.), за счет высокой рож-
даемости в Республиках Тыва (25,2 ‰), Ал-
тай (21,3 ‰), Бурятия (17 ‰), Саха (Якутия) 
(16,6 ‰), Забайкальском крае (15,9 ‰). Уровень 
рождаемости в Приморском (11,7 ‰) и Камчат-
ском (12,1 ‰) краях ниже, чем в РФ. Показа-
тели младенческой смертности в СФО и ДВФО 

превышают показатели РФ, причем ДВФО ли-
дирует среди всех ФО, за счет Еврейского АО 
(13,7 ‰), Республики Тыва (13,2 ‰), Амурской 
области (13 ‰), Чукотского АО (12,6 ‰). Толь-
ко в Новосибирской, Омской, Сахалинской об-
ластях показатели младенческой смертности в 
2009 году ниже, чем в РФ.

Основными причинами младенческой смерт-
ности являются отдельные состояния, возника-
ющие в перинатальном периоде. В ДВФО этот 
показатель в 1,4 раза выше, чем в РФ. Высокие 
показатели отмечены в ЕАО (69,1 на 10 000 ро-
дившихся живыми), Амурской (68,6) и Томской 
областях (57,8), Хабаровском (58,3) и Камчат-
ском (56,5) краях. Это объясняется ухудшением 
состояния здоровья женщин репродуктивного 
возраста до беременности, увеличением в 2,2 
раза частоты экстрагенитальных заболеваний: 
тяжелых анемий, болезней мочеполовой систе-
мы.

К числу одной из причин высоких показа-
телей перинатальной смертности относится вы-
сокая инфицированность генитального тракта и 
отсутствие предгравидарной подготовки. Инфи-
цированность беременных сельских жительниц 
в 1,5 раза превышает аналогичный показатель 
у жительниц города. Частота и структура выяв-
ленных возбудителей внутриутробных инфек-
ций различаются на разных сроках гестации: 
при ранних выкидышах чаще определяются 
хламидии и уреаплазмы, обсеменяющие ниж-
ние отделы полового тракта и проникающие в 
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плод восходящим путем, при поздних выкиды-
шах – вирус герпеса и листерии, при перина-
тальной смертности – энтеровирусы и цитоме-
галовирус, с наиболее вероятным гематогенным 
путем проникновения в плод [1].

Другим важным моментом, влияющим на 
состояние здоровья женщин и детей, являются 
дефицитные состояния. Так, дефицит йода у 
беременных женщин обнаружен в 85,6 % слу-
чаев, селена – в 60 %, меди – до 92 %, желе-
за – у 63,5 % женщин. Показана клиническая 
эффективность лечения вирусно-бактериальных 
инфекций у беременных женщин на фоне дефи-
цитных состояний: при отсутствии лечения па-
тологические роды встречались в 1,7 раза чаще, 
масса тела новорожденного менее 3000 г – в 3,7 
раза, гипоксия – в 1,6 раза по сравнению с груп-
пой контроля [2].

Немаловажное значение в снижении пери-
натальных потерь имеет наследственная пред-
расположенность человека. Обследование жен-
щин Приамурья выявило высокую частоту (до 
67,7 %) носительства мутации гена, отвечающе-
го за фолат-зависимый фермент, что в условиях 
дефицита фолиевой кислоты может способство-
вать развитию ряда осложнений беременности: 
невынашивание, врожденные пороки развития 
плода [3].

Устойчиво негативная медико-демографи-
ческая ситуация, сложившаяся в РФ, обусловли-
вает актуальность разработки фундаментальных 
проблем и совершенствование клинико-диа-
гностических технологий в области сохранения 
и укрепления здоровья детей и подростков как 
основы сохранения и формирования трудового 
потенциала, необходимого для реализации пла-
нов по дальнейшему промышленному освоению 
Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера. 

Основной научной гипотезой проводимых 
нами исследований явилось положение о том, 
что возникновение, течение и исход заболевания 
в значительной степени определяются своеобра-
зием преморбидного состояния детей, обуслов-
ленным интегральным воздействием региональ-
ных условий проживания ребенка. Изучение 
фактического питания и состава питьевой воды, 
как факторов формирования морфофизиологи-
ческого статуса подростков, выявило наличие 
отклонений в фактическом питании от адекват-
ного: дефицит белка в суточном фактическом 
рационе питания составил от 33,9 до 59,6 % 
от норматива, содержание жиров соответству-
ет 30,2–49,7 % от рекомендуемого, содержание 
углеводов в 2,05–2,2 раза меньше, чем нижняя 
граница возрастной нормы. Определен резкий 
дефицит витамина С у подростков и коренного 

и пришлого населения, находящихся на индиви-
дуальном питании, который встречался у них в 
1,3–4,35 раза чаще, чем у детей, охваченных ор-
ганизованным питанием. В фактическом пита-
нии подростков коренного населения дефицит 
белков, жиров и углеводов выявлен в большей 
степени, чем у детей пришлого населения [4].

Экологический подход приближает нас к 
пониманию причинности патологии, так как 
экологические факторы выступают как этиоло-
гические. Одним из таких факторов являются 
микроэлементы, дисбаланс в содержании кото-
рых в сыворотке крови у детей региона выявлен 
в 25–82 % случаев и формируется за счет как 
дефицита (I, Se), так и избытка (Fe, Co) элемен-
тов. Наиболее ярко выражен дефицит йода – у 
82 % обследованных детей [5]. Аналогичная 
ситуация во многих районах Сибири и Даль-
него Востока. По данным Ангарского филиала 
ВСНЦ экологии человека СО РАМН – НИИ ме-
дицины труда и экологии человека, патологию 
щитовидной железы (ЩЖ) в 53 % случаев мож-
но объяснить недостатком йода в организме.

Использование йодной профилактики поз-
волило снизить частоту зоба у подростков 
Мирнинского района Республики Саха (Яку-
тия) (данные Научного центра клинической и 
экспериментальной медицины СО РАМН, лаб. 
эндокринологии). Однако дефицит йода – это 
не только патология щитовидной железы, но и 
более тонкие нарушения, в том числе и функ-
ционирования лейкоцитарной микробицидной 
системы нейтрофилов, что явилось показанием 
к использованию в комплексном лечении детей 
с пиелонефритом препаратов йода. Примене-
ние йодомарина и янтарной кислоты (как уни-
версального мессенджера процессов внутри- и 
внеклеточной сигнальной трансдукции) в комп-
лексном лечении пиелонефрита привело к сни-
жению частоты рецидива заболевания в 1,9–2,5 
раза [6].

Помимо дефицита йода при изучении соста-
ва питьевой воды как фактора формирования 
морфофизиологического статуса в большинстве 
проб (40 %) определено превышающее ПДК со-
держание экотоксикантов (сумма нефтепродук-
тов, повышенное содержание железа, марганца, 
бария, нитратов), что является фактором, опре-
деляющим тяжесть адаптивной нагрузки на ор-
ганизм человека [7].

Исследования экскреции химических ве-
ществ с мочой, проведенные в Ангарском фи-
лиале ВСНЦ ЭЧ СО РАМН – НИИ медицины 
труда и экологии человека, у детей промышлен-
ных центров Иркутской области выявили нали-
чие свинца, меди, кадмия в 8–10 % проб. Кро-
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ме того, у 2,5–17 % детей в различных районах 
установлено содержание ртути в волосах выше 
допустимого (по критериям ВОЗ), что послу-
жило причиной создания и апробирования на 
базе санатория-профилактория ОАО Ангарской 
нефтехимической компании «Родник» оздоро-
вительной программы для подростков группы 
высокого риска, направленной на выведение со-
единений ртути из организма и устранение не-
благоприятных симптомов с учетом возрастных 
особенностей.

Описаны отдаленные (отсроченные) по след-
ствия экспериментального пренатального воз-
действия свинца на головной мозг, почки, лег-
кие, кровь крыс. Установлены морфологические 
изменения, возникшие в эмбриогенезе и сохра-
нившиеся в препубертатном периоде: кисты, ги-
перплазия глиоцитов, уменьшенная численная 
плотность нейронов в неокортексе, усиленная 
апоптотическая гибель его нейронов, снижен-
ная численная плотность нефронов в почках; 
гиперплазия лимфоидной ткани в стенках брон-
хов и перибронхиальной соединительной ткани, 
снижение относительного объема компартмента 
респираторного отдела легкого; нарушения ме-
таболизма, имеющиеся в препубертатном пери-
оде: сниженная активность НАДН- и НАДФН-
дегидрогеназ в нейронах неокортекса, актива-
ция свободнорадикального окисления в разных 
отделах мозга [8].

Одним из факторов, влияющих на форми-
рование здоровья детей, является употребление 
алкоголя. Исследования, проведенные в НИИ 
психического здоровья СО РАМН, выявили 
ультра структурные изменения мозга плодов, 
по лученных от адкоголизирующихся матерей, 
выяв лены изменения со стороны формирования 
сосудистой системы. Алкоголь, действующий 
на мозг в пренатальном периоде, не влияет на 
время появления и структуру капилляров мозга, 
но изменяет характер васкуляризации мозга за 
счет увеличения числа капилляров на единицу 
площади, снижения их периметра и площади.

Выявленные особенности питания, биогеохи-
мического окружения являются тем преморбид-
ным фоном, который влияет на функционирова-
ние иммунной и эндокринной систем и характе-
ризуется нарушением компенсаторно-приcпосо-
бительных реакций органов и систем организма 
в конкретной экологической ситуации. Так, у 
подростков пришлого населения с возрастом по-
нижается кортикотропная активность гипофиза 
при существенной активации надпочечников. У 
аборигенов достоверных различий не выявлено 
[9]. Выявлены особенности иммунного статуса 
подростков: снижение содержания в перифери-

ческой крови лимфоцитов CD3+, CD4+, значи-
тельное повышение содержания регуляторных 
пулов – CD25+ и HLA-DR+, нарушение соот-
ношения основных классов иммуноглобулинов 
за счет высокой концентрации IgG. Иммунный 
статус девочек отличается стабильностью воз-
растных показателей клеточного иммунитета в 
сравнении с мальчиками, у которых снижение 
содержания клеток CD3+ (47,6 ± 2,3 %), CD4+ 
(30,5 ± 2,4 %) сопровождается повышением ко-
личества лимфоцитов CD8+ (25,9 ± 2,12 %), 
CD25+ (16,0 ± 2,7 %) и HLA-DR+ (19,3 ± 2,8 %). 
Эти изменения еще более выражены у подрост-
ков Якутии, что может являться фоном разви-
тия иммунопатологических состояний [10].

Подростки составляют ближайший трудо-
вой, оборонный, репродуктивный и интеллек-
туальный потенциал России. Анатомо-физио-
логические особенности, негативные тенденции 
показателей интеллектуального, физического и 
репродуктивного здоровья, своеобразие струк-
туры патологии подросткового возраста при-
водят к необходимости углубленно изучать по-
казатели здоровья подростков, определять пре-
дикторы возникновения заболеваний, выявлять 
состояние «предболезни», с патогенетических 
позиций обосновывать превентивные и профи-
лактические мероприятия. 

Динамика показателей общей заболевае-
мости детей и подростков свидетельствует о ее 
росте как в Сибири, так и на Дальнем Востоке. 
Здоровыми признаны около 6 % девочек и 9 % 
мальчиков. Большинство детей имеют функци-
ональные отклонения. Каждый 3–4-й ребенок 
имеет хроническую патологию. В регионе со-
храняется тенденция снижения числа здоровых 
детей. К окончанию школы число детей, имею-
щих хронические заболевания, увеличивается в 
1,6 раза. Критические периоды ухудшения здо-
ровья регистрируются в 8, 11–12 и 16 лет. Ис-
следования Научного центра проблем здоровья 
семьи и репродукции человека СО РАМН сви-
детельствуют об ухудшении здоровья школьни-
ков к концу обучения в начальной школе: число 
детей с дисгармоничным развитием увеличива-
ется в 2,5 раза, с неврологическими нарушени-
ями – в 1,5 раза, с функциональными изменени-
ями желудочно-кишечного тракта – в 5,4 раза, 
количество детей, отнесенных к III группе здо-
ровья, увеличилось вдвое.

Качество жизни здоровых подростков При-
амурья ниже, чем у их сверстников, прожива-
ющих в европейских регионах РФ. По данным 
исследования, приверженцами здорового образа 
жизни являются 29 % респондентов. К числу 
основных факторов, мешающих вести здоровый 
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образ жизни, относятся загруженность учебой 
(26 %), низкий материальный уровень (17 %), 
хронический стресс (21 %), отсутствие сбалан-
сированного питания (15 %), неполная семья 
(23 %). Курят 21 % девочек и 46 % юношей 
(34 % – с возраста 10–13 лет), опыт употреб-
ления алкоголя имеют 55 % обследованных (в 
12 % случаев – в возрастной группе 10–12 лет), 
употребляли каннабиноиды 21 % опрошенных, 
подтверждают регулярные сексуальные кон-
такты 71 % (15,2 ± 2,1 лет). С методами конт-
рацепции знакомы 52 % респондентов, 82 % из 
них имеют информацию о методах защиты от 
заболеваний, передаваемых половым путем, по-
лучали консультации гинеколога 12 % девушек 
и уролога-андролога 2 % юношей, посещение 
данных специалистов считают необходимым 
только 18 % респондентов, нуждаются в полу-
чении информации о становлении физического, 
репродуктивного здоровья и правилах «здоро-
вого» образа жизни 51 % опрошенных [11].

По данным НИИ психического здоровья СО 
РАМН, у подростков наиболее часто диагнос-
тируются поведенческие и эмоциональные на-
рушения (39,3 %), на втором месте – непсихо-
тические органические (21 %) и невротические 
расстройства (19,6 %), умственная отсталость 
выявляется в 10 % случаев. Здесь разработаны 
и внедрены в практику инновационные формы 
психологического и психиатрического сервиса, 
среди которых 12 работают по оптимизации 
психического здоровья детей и подростков.

Одним из наиболее распространенных не-
инфекционных патологических состояний у 
детей и подростков являются вегетативные рас-
стройства. У детей с вегетососудистой дисто-
нией достоверно чаще встречаются тревожные 
расстройства, склонность к депрессивным со-
стояниям, эмоциональная лабильность, в 26,8 % 
случаев выявлены нарушения в репродуктив-
ном здоровье. В структуре нарушений полово-
го развития у подростков с нейроэндокринным 
синдромом преобладают нарушения овариаль-
но-менструального цикла, задержка и преждев-
ременное половое развитие у девушек и задерж-
ка полового развития у юношей, что сопровож-
дается изменением показателей гормонального 
статуса. Нами предложен алгоритм реализации 
программы оптимизации медицинской помощи 
детям и подросткам с вегетососудистой дисто-
нией, включающей в себя 4 этапа диагностики 
и коррекции [12]. 

По данным Научного центра клинической 
и экспериментальной медицины СО РАМН, у 
70 % девушек диагностирована различная сома-
тическая патология, астенический тип консти-

туции, дефицит массы тела, что является фоном 
для формирования нарушений репродуктивно-
го здоровья. Несмотря на стадию клинической 
ремиссии, у девушек с хроническими воспали-
тельными заболеваниями органов малого таза 
выявлены повышенные концентрации провос-
палительных цитокинов, белка острой фазы 
лактоферрина и циркулирующих иммунных 
комплексов, что выделяет их как группу риска 
по дальнейшему осуществлению репродуктив-
ной функции.

Мониторирование факторов риска ИБС у 
подростков 14–17 лет в Новосибирске по стан-
дартной популяционной методологии прово-
дится с 1989 г. В период российских социаль-
но-экономических реформ зарегистрированы 
отри цательные тренды в распространенности 
избы точной массы тела, гиперхолестеринемии 
и повышенного артериального давления на 
фоне снижения потребления основных нутриен-
тов (белков, жиров и углеводов) и энергии. С 
2003 г. отмечен рост распространенности избы-
точной массы тела, особенно среди мальчиков, 
стабилизация уровня холестерина крови и пока-
зателей артериального давления. Частота куре-
ния среди мальчиков снизилась в 2,5 раза, среди 
девочек наблюдался рост курения до 2003 г. и 
его снижение к 2009 г. Физическая активность 
подростков оставалась устойчиво низкой с тен-
денцией к дальнейшему снижению (2009 г.) 
среди мальчиков.

Для предупреждения негативных тенденций, 
связанных с состоянием здоровья детей, в НИИ 
комплексной гигиены и профессиональных за-
болеваний СО РАМН разработана и реализуется 
под научным руководством и сопровождением 
комплексная муниципальная целевая программа 
г. Новокузнецка «Образование и здоровье» на 
2007–2011 годы, одной из основных задач ко-
торой является проведение мониторинга оценки 
показателей соматического, психологического 
здоровья, физического развития, морфофункци-
онального состояния участников образователь-
ного процесса.

Значительной проблемой является рост за-
болеваемости детей от 0 до 14 лет в СФО и 
ДВФО. В структуре общей заболеваемости на 
первом месте находятся болезни органов ды-
хания. Актуальность научного обеспечения 
проблемы бронхолегочных заболеваний у де-
тей обусловлена тем, что, несмотря на посто-
янное совершенствование методов диагностики 
и лечения, патология по-прежнему занимает 
ведущее место в структуре заболеваемости. В 
89,9 % случаев бронхообструктивные заболева-
ния формируются на фоне врожденных пороков 
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развития легких. Несмотря на широкий арсенал 
средств коррекции и профилактики, течение 
хронических неспецифических воспалительных 
заболеваний легких (ХНВЗЛ) нередко имеет не-
прерывно рецидивирующий характер, приводя 
к снижению качества жизни больного, социаль-
ной дизадаптации ребенка и его семьи. 

Этиологический мониторинг показал, что 
пневмококк сохраняет лидирующее положение 
в качестве основного возбудителя внебольнич-
ной пневмонии у детей (52,6 %), гемофильная 
палочка (21,9 %) преобладает при ХНВЗЛ, за 
последние 3 года увеличилась частота выяв-
ления грамотрицательных бактерий кишечной 
группы при всех формах заболеваний (до 24–
36 %) и патогенного стафилококка (до 19 %). 
При детекции респираторных вирусов у детей 
при внебольничной пневмонии в период зимы 
2009–2010 гг. грипп A/H1N1/swl выявлен у де-
тей в октябре в 66,7 % случаев, в ноябре – в 
32,1 %, в декабре – в 28,6 %. Суммарные уров-
ни резистентности пневмококка к антибиотикам 
в г. Хабаровске превышают общероссийские 
показатели в 1,5–2 раза. Среди других ведущих 
пневмотропных возбудителей установлены вы-
сокие уровни резистентности к бета-лактамным 
антибиотикам, причем наибольшая устойчи-
вость к большинству β-лактамных антибиоти-
ков обнаружена в группе детей с бронхолегоч-
ной дисплазией (60 %) [13].

Установлены различные типы иммунной 
регуляции течения острой и хронической брон-
холегочной патологии. Выявляется повышение 
частоты гипореактивного варианта иммуноре-
зистентности течения бронхолегочной патоло-
гии [14]. 

Изучение патогенеза бронхиальной астмы, 
атопического дерматита, поллиноза, проведен-
ные в НИИ медицинских проблем Севера СО 
РАМН, показало, что основным компонентом 
вовлечения плазматических мембран в патоге-
нез атопических заболеваний у детей являются 
конституциональные особенности их молеку-
лярной структуры, маркерами чего служат сни-
жение содержания мембранного холестерина, 
повышение отношения фосфатидилэтаноламин/
фосфатидилхолин, снижение микровязкости по-
верхностных слоев мембран, нарушение взаи-
модействия мембранных протеинов с липидами 
со снижением погруженности периферических 
белков в липидный бислой. На основании ана-
лиза молекулярной организации плазматических 
мембран при атопической бронхиальной астме 
предложена альтернирующая схема использова-
ния ингаляционных стероидов у детей с БА. 

Исследование нарушений окислительно-
го метаболизма, как патогенетической основы 
формирования ХНВЗЛ, представляется актуаль-
ным не только в теоретическом, но и в практи-
ческом плане – эффективность лечебно-профи-
лактических и реабилитационных мероприятий 
напрямую зависит от степени изученности этих 
механизмов. Интегральная оценка процессов 
биогенеза активированных кислородных мета-
болитов (АКМ) в мембране эритроцитов и сыво-
ротке крови детей с бронхолегочной дисплазией 
выявила наличие выраженного окислительного 
стресса на системном и мембранно-клеточном 
уровнях не только при обострении течения за-
болевания, но и на стадии ремиссии. В насто-
ящее время одним из наиболее эффективных 
антиоксидантов нового поколения считается 
эхинохром А (2,3,5,7,8-пентагидрокси-6-этил-
нафталиндион-1,4), выделенный из основного 
пигмента панцирей и игл морских ежей Stron-
gylocentrotus intermedius и Strongylocentrotus nu-
dus (Тихоокеанский институт биоорганической 
химии ДВО РАН), на основе которого создан 
лекарственный препарат гистохром, обладаю-
щий противовоспалительным, антимикробным, 
антивирусным эффектами. Применение антиок-
сиданта – эхинохрома А в качестве монотерапии 
у детей с ХНВЗЛ в стадии ремиссии корригиро-
вало системный окислительный стресс. Данный 
эффект сохранялся как минимум в течение 4–6 
недель после воздействия препарата, при этом 
изменения субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов были отсрочены во времени и в рам-
ках нашего исследования зарегистрированы на 
4–6 неделях после медикаментозного воздейс-
твия. В данном случае реакция Т-лимфопоэза 
есть проявление таких отсроченных долговре-
менных биологических эффектов, как морфо-
генетические. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что модулирование систем-
ного биогенеза АКМ с помощью антиоксиданта 
нового поколения эхинохрома А перспективно 
в аспекте управления процессами Т-лимфопоэза 
и, следовательно, целенаправленого формирова-
ния Т-опосредованного иммунного ответа у де-
тей с ХНВЗЛ в стадии ремиссии [15].

В структуре соматической инвалидизирую-
щей патологии высок уровень болезней моче-
выводящей системы (до 40 %). У детей с нефро-
патиями отмечено достоверное повышение 
продукции АКМ на фоне снижения активности 
системы антиоксидантной защиты и перекис-
ной резистентности, что является доказательс-
твом развития окислительного стресса на орган-
ном и организменном уровне [16]. В основе 
вы явленных процессов, возможно, лежит гене-
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тически детерминированная несостоятельность 
в работе системы детоксикации ксенобиотиков. 
При сравнении частот генотипов выявлено зна-
чимое различие по генам II фазы детоксика-
ции ксенобиотиков в группе детей с нефропа-
тиями и в контроле. Мутантные гомозиготы в 
гене глутатион-S-трансферазы P1 (Ala114Val), 
гено тип Val/Val, и в гене ацетилтрансферазы 
NAT2 (Leu161Leu), генотип t/t, обнаружены 
толь ко у детей с нефропатиями. Установлена 
ассо  циация полиморфизма Gln/Arg гена PON1 
(Gln192Arg) с развитием нефропатий у детей 
(отношение шансов 5,5, 95 % доверительный 
ин  тервал 5,11–6,89, p = 0,0203). Полученные 
на  ми данные свидетельствуют о повышенной 
чувст вительности детей с почечной патологией 
к экотоксикантам, в частности, к повышенному 
содержанию фосфорорганических соединений в 
пище [17].

Высокая заболеваемость и инвалидность 
среди детского и подросткового населения 
свидетельствует о том, что проблема охраны 
здоровья детей переросла медико-социальный 
уровень. В связи с этим дальнейшее ускорение 
разработки научных основ охраны здоровья де-
тей и подростков является приоритетной про-
блемой, которая должна решаться не только на 
межведомственном, но и на государственном 
уровнях. Мы надеемся, что при активных, це-
ленаправленных и координированных усилиях 
государственных и общественных организаций, 
практического здравоохранения продолжение 
многоаспектных научных фундаментальных и 
прикладных исследований будет способство-
вать оптимизации клинико-диагностических 
технологий, улучшению здоровья детей и под-
ростков. 
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В истории лимфологии в Сибири прослеживается три этапа и два ведущих научных центра – Томск и Но-
восибирск. На первом этапе (конец XIX – первая половина XX в.) лидируют Томские морфологи (А.С. До-
гель, Г.М. Иосифов, Д.А. Жданов, их ученики и последователи), получившие новые сведения о структуре 
и функциях лимфатической системы. Второй, Новосибирский, этап характеризуется получением пионерных 
сведений об участии лимфатической системы в реализации основных патологических процессов в животном 
организме (работы К.В. Ромодановского, Ю.И. Бородина с сотрудниками – вторая половина ХХ века). Третий 
этап (конец ХХ – начало XXI в.) связан с открытием в СО РАМН Новосибирского института клинической 
и экспериментальной лимфологии (директора Ю.И. Бородин, В.И. Коненков). Впервые под крышей одного 
института собрались медикобиологи и клиницисты разного профиля. Это позволило перейти от лимфологии 
экспериментальной к клинической, профилактической и экологической лимфологии с внедрением в научный 
поиск и медицинскую практику разных видов лимфотропной терапии, сорбентных и клеточных технологий, 
предложить концепцию лимфосанации на основе дренажно-детоксикационной функции трех гомеостатичес-
ких систем, действующих синергически и образующих протективную систему организма.

Ключевые слова: лимфология, лимфосанация, лимфодетоксикация, протективная система.

Современная лимфология является интегра-
тивной медико-биологической наукой, охваты-
вающей фундаментальные и практические ас-
пекты в познании лимфатической, лимфоидной 
систем и системы рыхлой соединительной тка-
ни с путями несосудистой микроциркуляции – 
прелимфатиками [1].

 В наши дни лимфологические исследо-
вания в Сибири занимают все более заметное 
место в трудах анатомов, физиологов, иммуно-
логов, биохимиков, клиницистов. В этом смыс-
ле показательно, что единственный в России 
специализированный академический институт 
клинической и экспериментальной лимфологии 
(НИИКиЭЛ) открыт в Новосибирске. 

Развитию центра лимфологических иссле-
дований в Новосибирске способствовали науч-
ные связи сибирских медиков с лимфологами 
Моск вы, Санкт-Петербурга, Волгограда, Сама-
ры, Уфы, Перми, Саратова и городов Сибири 
(Томск, Омск, Красноярск), а также с другими 
республиками СНГ (Киргизия, Казахстан, Тад-
жикистан, Узбекистан), причем следует отме-
тить, что в этих республиках в период сущес-
твования СССР был накоплен свой опыт в об-
ласти лимфологии. Достаточно назвать имена 
выдающихся ученых, сделавших свой вклад в 

лимфологию: А.П. Полосухин, С.У. и Э.С. Джу-
мабаевы, Я.А. Рахимов, Л.Е. Этинген, М.И. Ко-
ханина, Л.Э. Булекбаева, В.В. Александрович, 
А.А. Идрисов, Э.Х. Акрамов и многие другие.

Основополагающее влияние на научную про-
блематику Новосибирского центра лимфо логии 
оказали труды академиков РАМН В.В. Куприя-
нова, Д.А. Жданова, профессора М.Г. Привеса. 
Неоценимое значение имело личное знакомство 
с этими выдающимися отечественными учены-
ми в Москве, Ленинграде и Новосибирске, где 
все они в разное время побывали. И в наши 
дни труды лимфологов из Москвы и Санкт-
Петербурга способствуют развитию научной 
мысли в Сибири: имеются в виду известные 
труды Ю.Е. Выренкова, М.Р. Сапина, И.В. Яре-
мы, Р.С. Орлова, Н.А. Бубновой, В.В. Банина, 
Ю.И. Левина. Вообще было бы неправильным 
рассматривать развитие лимфологии в Сиби-
ри без учета влияния на этот процесс новых 
идей и методов, которые объединяют сибирс-
ких лимфологов со всеми лимфологами России 
в рамках Россий ской Ассоциации лимфологов 
(президент проф. Ю.Е. Выренков). Может быть, 
недостаточно активно, как этого хотелось бы, 
однако возрастает число ученых Сибири – чле-
нов Международной Ассоциации лимфологов, 

Бородин Ю.И. – проф., академик РАМН, главный научный сотрудник функциональной морфологии лимфа-
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объединяющей в своих рядах ученых более чем 
тридцати стран мира.

Новосибирский центр лимфологических ис-
следований возник в 1948 году, когда кафедру 
нормальной анатомии Новосибирского меди-
цинского института возглавил известный оте-
чественный анатом – выходец из Казанской 
школы анатомов профессор Константин Влади-
мирович Ромодановский [2, 3].

Профессор К.В. Ромодановский создал на-
учный коллектив, в котором сочетались старые 
кадры с молодыми энтузиастами функциональ-
ной морфологии лимфатической системы. Под 
его руководством были получены новые данные 
о связях подпаутинного пространства головно-
го и спинного мозга с лимфатическими сосу-
дами и лимфатическими узлами разных частей 
тела. Были получены новые сведения о связях 
подпаутинного пространства головного мозга с 
нёбными миндалинами, щитовидной железой, а 
также с торакальными лимфатическими узлами 
(К.В. Ромодановский, К.Г. Реминная, Н.А. Ми-
наева) [4, 5]. Нужно отметить, что проблема 
ликворолимфатических связей разрабатывалась 
К.В. Ромодановским и ранее. Мало известно 
исследование этих связей, которое проводил 
К.В. Ромодановский в Омске в 20-х годах, бу-
дучи ректором только что открытого медицин-
ского института. В 1927 году была опублико-
вана совместная с Г.Ф. Ивановым работа об 
анатомических связях подоболочечновых про-
странств мозга с лимфатической системой [6]. 

В Сибири пионерами лимфологии нужно 
считать томских морфологов конца XIX – нача-
ла и середины XX века: А.С. Догель, К.А. Кыт-
манов, позже – Г.М. Иосифов (1906–1923) и 
Д.А. Жданов (1943–1947). А.С. Догелю принад-
лежит первенство в описании нервов лимфати-
ческих сосудов с окрашиванием нервных ство-
ликов метиленовым синим. К.А. Кытманов опи-
сал нервные окончания в стенке лимфатических 
сосудов некоторых млекопитающих [7, 8]. 

Труды Г.М. Иосифова увенчались издани-
ем первого в России руководства по анатомии 
лимфатической системы человека (1914 г.) [9]. 
Монография Д.А. Жданова «Анатомия и физио-
логия лимфатической системы» (1952) не поте-
ряла своего значения до наших дней [10].

Томская школа лимфологов получила ши-
рокую известность благодаря исследованиям 
разных отделов венозной и лимфатической сис-
тем как в норме, так и в условиях эксперимен-
тальной радиационной патологии (Г.К. Борей-
шо, Н.П. Минин, В.В. Кунцевич, В.А. Чернова, 
А.П. Рыжов и ряд других сотрудников) [11–15].

В настоящее время в Томске продолжаются 
исследования лимфатической системы в усло-
виях разных экологических влияний. Показано 
позитивное воздействие на лимфоидные орга-
ны грязевых аппликаций курорта озера Карачи 
(Л.В. Савельева и ее сотрудники) [16, 17].

В ХХ веке проводились исследования лим-
фатической системы и в других городах Сиби-
ри. В Иркутске В.А. Флоренсов в послевоенные 
годы опубликовал более 40 работ, посвященных 
проблеме кроветворения в лимфатических узлах 
[18].

В Красноярске В.Ю. Чумаков описал воз-
растные анатомо-топографические особенности 
лимфатического русла сердца у крупного рога-
того скота. Всего В.Ю. Чумаковым опубликова-
но более 150 работ [19, 20].

В Чите профессор Б.И. Кузник со своими 
уче никами в течение многих лет исследовал био -
химию лимфы, ее свертываемость в сравнении  
с кровью и факторы, на нее действующие [21].

В Омске профессор И.Н. Путалова успеш-
но разрабатывает проблемы экспериментальной 
лимфологии в приложении к нуждам клиники 
[22–24]. Уместно напомнить, что начало лим-
фатическим исследованиям в Омске положил 
К.В. Ромодановский.

В связи с активной научной деятельностью 
профессора К.В. Ромодановского и созданного 
им на кафедре анатомии Новосибирского меди-
цинского института коллектива начиная с 50-х 
годов прошлого века центр научных исследова-
ний лимфатической системы стал перемещаться 
в Новосибирск.

Развивая исследования в области экспери-
ментальной лимфологии, ученики и последова-
тели профессора К.В. Ромодановского получили 
новые экспериментальные данные о структуре и 
моторике лимфатических узлов в условиях зна-
чимых общепатологических состояний (денер-
вация, венозный застой, артериальная ишемия, 
лимфостаз, асептическое воспаление, влияние 
высоких и низких температур, стресс). Был от-
крыт феномен динамической стереотипии лим-
фатических узлов, сформулировано представле-
ние о лимфоузлах как маркерах внешнего прес-
синга на животный организм (Ю.И. Бородин, 
Г.В. Томчик, Л.В. Пупышев, Н.Н. Чевагина, 
В.Н. Гор  чаков, А.Ю. Летягин, П.М. Трясучев, 
А.М. Шу  рина, Е.В. Федько, В.Н. Григорьев, 
А.Н. Ма шак, Л.А. Седова, Т.Я. Зайко и другие).

В направление экспериментальной лимфо-
логии успешно встроился А.В. Ефремов со сво-
ими сотрудниками и учениками, разрабатывая 
патофизиологию лимфатической системы, в 
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том числе в условиях экстремальных состояний 
[25, 26].

Было исследовано и описано функциональ-
ное взаимодействие между венозной и лимфа-
тической системами в условиях нарушенных 
кровообращения и лимфотока. При этом в экс-
перименте показано, что регионарные лимфоуз-
лы являются регуляторами сочетанного лимфа-
тического и венозного дренажа данного региона 
за счет резорбции части внутриузловой лимфы 
в кровеносные капилляры и посткапиллярные 
венулы [27, 28].

В соответствии с экспериментальным на-
правлением в функциональной морфологии 
лимфатической системы были освоены новые 
для морфологов методы функционального ис-
следования лимфатической системы. На моде-
лях основных общепатологических состояний 
организма (артериальная ишемия, венозный 
застой, денервация, лимфостаз, воспаление) ис-
следовались морфофункциональные изменения 
в лимфатических узлах [29, 30].

Были проведены уникальные эксперименты, 
в ходе которых определялись объем и скорость 
перфузата, поступающего в лимфоузел из аф-
ферентных сосудов и вытекающего в эфферент-
ные лимфатические сосуды. Созданное для этих 
целей устройство основывалось на павловском 
методе «бегущего пузырька» и было подсказа-
но выдающимся физиологом, работавшим в то 
время в Новосибирске – членом АМН СССР, 
профессором А.Г. Гинецинским [31]. Велика 
заслуга в создании новых методик профессора 
Виктории Викторовны Каменской, заведовав-
шей в те годы кафедрой физики Новосибир-
ского мединститута. Светлая память об этом за-
мечательном человеке останется на всю жизнь 
у всех, кто имел счастье общаться и работать 
вместе с ней.

Коллектив лимфологов на кафедре анато-
мии Новосибирского медицинского института 
(ныне – университета) к концу семидесятых го-
дов прошлого века вплотную подошел к пробле-
мам оздоровительной лимфологии. В этой связи 
стало необходимым расширять творческие свя-
зи не только с физиологами (эти связи сущест-
вовали и укреплялись), но также – с физиками, 
иммунологами, клиницистами, курортологами. 
Успешно развивалось творческое взаимодейс-
твие с крупнейшим в Сибири климатическим и 
бальнеологическим курортом Белокурихой. 

Новый шаг был сделан в 1991 году, когда в 
составе Сибирского отделения Академии меди-
цинских наук СССР был открыт единственный 
в СССР Институт клинической и эксперимен-
тальной лимфологии (НИИКиЭЛ). Под кры-

шей этого Института удалось собрать биологов, 
морфологов, иммунологов, биохимиков, клини-
цистов разного профиля: терапевтов, хирургов, 
гинекологов. Клинический отдел Института 
открылся на базе 168-й медсанчасти, главным 
врачом которой в те годы работал Г.З. Рот. 
Клинику института возглавил профессор (ныне 
член-корреспондент РАМН) М.С. Любарский. 
Проблемы цитофизиологии и клеточной био-
логии в новом институте возглавил профессор 
(ныне академик РАМН) В.А. Труфакин. 

Терапевтическую службу Института в пер-
вые годы становления клиники безвозмездно 
курировала известный в стране терапевт, про-
фессор (позже академик) Лидия Дмитриевна 
Сидорова – опытный врач и организатор, в пос-
ледующие годы успешно работавшая в Сибир-
ском отделении РАМН вначале главным уче-
ным секретарем, а затем заместителем Предсе-
дателя СО РАМН.

Кадровую основу нового института состави-
ли сотрудники Новосибирского мединститута, 
сотрудники институтов физиологии и иммуно-
логии СО АМН СССР, а также 168-й медсан-
части. Существенный вклад в развитие нового 
института внесли В.Н. Григорьев – первый за-
меститель директора НИИКиЭЛ по научной ра-
боте, А.Ю. Летягин, С.В. Мичурина, Л.А. Обу-
хова, В.Н. Горчаков, Н.П. Бгатова, И.В. Майбо-
родин, А.А. Зыков, В.В. Асташов, Т.А. Асташо-
ва, В.А. Головнев, А.А. Смагин, В.В. Нимаев, 
А.И. Шевела, Е.А. Летягина, Т.И. Дергачева, 
А.В. Шурлыгина и ряд других сотрудников.

В Институте сложился коллектив молодых 
ученых-единомышленников, способных решать 
фундаментальные и практические вопросы лим-
фологии.

Требовали решения многие проблемы струк-
туры, функции, патологии, реабилитации лим-
фатического русла и лимфоидных органов, а 
также разработки методов лимфологии для ле-
чения, профилактики, реабилитации в условиях 
клиники и оздоровительно-профилактических 
учреждений.

Прогресс в этих направлениях был достиг-
нут, в частности, за счет взаимодействия экспе-
риментальных лабораторий и клиники, а также 
за счет кооперации исследований с института-
ми, СО РАН, Новосибирским государственным 
университетом, Новосибирским государствен-
ным медицинским университетом (НГМУ). 

Плодотворным оказалось сотрудничество 
НИИКиЭЛ с кафедрами анатомии (зав. проф. 
Н.Н. Чевагина, позже – проф. А.Н. Машак), 
фармакологии (зав. проф. О.Р. Грек), патофизио-
логии (зав. чл.-корр. РАМН А.В. Ефремов), а 
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также с кафедрами хирургии (проф. Г.А. Моргу-
нов, позже – Ю.В. Чикинев), онкологии (проф. 
Ю.Э. Наров), с кафедрами акушерства и гине-
кологии (проф. И.О. Маринкин, проф. О.Г. Пе-
карев) и с рядом других кафедр НГМУ.

В рамках научной кооперации с Сибирскими 
курортами были проведены многочисленные ис-
следования влияния вод разного состава, рапы, 
лечебных грязей, биофлавоноидов раститель-
ного происхождения на лимфатическую систе-
му и весь организм [32]. Особую значимость 
для теоретической и практической лимфологии 
представило исследование лимфатических сосу-
дов и узлов с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Это приоритетное исследо-
вание проводилось в МРТ-центре СО РАН про-
фессором А.Ю. Летягиным и его сотрудниками 
с участием клинического отдела НИИКиЭЛ и 
представило материал для формирования ново-
го научного направления – прижизненной ана-
томии лимфатической системы в норме и при 
патологии [33].

МРТ-исследование позволило эффективно 
оценить прижизненное состояние лимфатичес-
ких коллекторов и лимфатических узлов, уро-
вень содержания воды в тканях и, следователь-
но, состояние лимфодренажной функции. Стало 
возможно визуально отличать фиброз лимфо-
узлов от отека, воспаления, гиперплазии лим-
фоидной ткани, опухолевой инвазии. Впервые 
была описана прижизненная картина лимфоаде-
нопатии.

Оздоровительные и лечебные методики на-
шли применение в лечебной практике [34–37].

Немалый вклад в развитие клинической 
лимфологии внесли клиницисты (М.С. Любар-
ский и его сотрудники). Были созданы новые 
либо модифицированы существующие методи-
ки в области лечения как собственно лимфати-
ческой системы, так и других органов и систем 
с использованием лимфотропных методов.

Клиническая практика основывалась на кон-
цепции многоуровневой, многокомпонентной 
детоксикации организма и предполагала сани-
рующее воздействие на разные звенья цепи «со-
единительная ткань – лимфатические сосуды – 
лимфатические узлы – лимфатические протоки» 
[38]. Собственно эта концепция стала клиничес-
ким вариантом схемы воздействия на протек-
тивную систему организма. Об этом ниже.

Практическим выходом из этого цикла ра-
бот явилось развитие новых направлений в 
лимфологии – лимфологии экологической и 
профилактической. На основании полученных 
результатов была предложена оригинальная 
концепция лимфосанации. Смысл концепции 

заключается в применении средств, направлен-
ных на поддержание окислительного гомеоста-
за в бассейне лимфосбора. К таким средствам 
относятся антиоксиданты, способствующие со-
хранению про- и антиоксидантного равновесия 
в лимфатическом регионе. Было создано бо-
лее 30 оздоровительных продуктов и методик 
(В.В. Асташов, Т.А. Асташова, Л.Н. Рачковская, 
В.Н. Горчаков, Л.А. Обухова и другие).

Большое значение придавалось сотрудни-
честву с оздоровительными учреждениями и 
фир мами, производящими оздоровительные про-
дукты. Одной из первых фирм-партнеров стало 
ЗАО НПФ «Новь» (руководитель Т.И. Новосе-
лова). Позже завязались активные научные свя-
зи с фирмой «Биолит» (руководитель В.Н. Бур-
кова). В большинстве случаев такое взаимо-
действие достигалось, однако, не всегда и не 
лучшим образом.

Из сказанного следует, что в условиях не-
благоприятного экологического окружения не-
обходимо было специальное внимание уделить 
оздоровлению, реабилитации внутренней среды 
организма, его эндоэкологического пространс-
тва (по терминологии Ю.М. Левина) [39].

В этих целях, а также для укрепления на-
учно-практических связей с органами здраво-
охранения в 1998 году под эгидой ассоциации 
«Сибирское соглашение» при Институте лим-
фологии был основан общественный Центр эн-
доэкологической реабилитации, объединяющий 
ученых медиков, биологов и практических вра-
чей из разных регионов Западной Сибири вокруг 
проблем профилактической и восстановитель-
ной медицины. Много лет активно сотруднича-
ют в этом Центре многие ученые и практики. 
В частности, нужно отметить участие в работе 
Центра бывшего главного реабилитолога Ал-
тайского края Г.И. Сахно, врачей-курортологов 
и профилактиков Л.А. Тихоновой, О.В. Филато-
вой, Т.И. Сидоровой, В.А. Толмачева, В.В. Пет-
раковой, а в последние годы М.Л. Фомичевой и 
Я.Б. Новоселова, В.Н. Бурковой, С.В. Корепано-
ва, профессоров Н.П. Бгатовой, В.Н. Горчакова, 
И.Н. Путаловой, Г.И. Нечаевой, А.И. Венгеров-
ского. 

Трудно переоценить большой личный вклад 
в организацию и функционирование Центра 
Л.Н. Рачковской – бессменного заместителя 
Пред седателя Центра.

Результатом деятельности Института, его 
Центра эндоэкологической реабилитации сов-
местно с другими учреждениями и фирмами 
явилась Программа оздоровительных меропри-
ятий [40]. 
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Отличительной чертой этой программы был 
основной ее постулат: «Запас (капитал) здоровья 
существует у любого человека, пока он жив». У 
здорового человека этот запас велик, у больно-
го он уменьшается, но полностью капитал здо-
ровья исчерпывается только со смертью. Следо-
вательно, наряду с патогенетической терапией 
любой больной нуждается в поддерживающей 
и увеличивающей запас здоровья «фоновой» 
терапии. Методы поддержания капитала здоро-
вья многообразны, использоваться они должны 
в целях профилактических у здоровых людей, в 
«фоновой» терапии у больных, в мерах по ре-
абилитации у людей, выздоравливающих или 
перенесших болезнь в прошлом. На эти разные 
когорты людей и направлены оздоровительные 
мероприятия нашей программы, которая так и 
названа: «Программа оздоровительных меро-
прия тий по лимфосанации и детоксикации ор-
ганизма НИИ клинической и эксперименталь-
ной лимфологии СО РАМН» [40].

«Загрязнение» эндоэкологической среды ор-
ганизма токсическими продуктами экзо- и эн-
догенного происхождения является постоянным 
спутником патологических состояний, встреча-
ющихся в реальной жизни. В этой связи было 
уделено особое внимание качеству лимфатичес-
кого дренажа тканевой жидкости и ее детокси-
кации в лимфоидных органах.

Известно, что лимфатическая система под-
держивает постоянство внутренней среды орга-
низма той микросреды, которая окружает клет-
ку и обеспечивает пластические, энергетичес-
кие и выделительные возможности последней. 
При этом генеральная функция лимфатической 
системы и ассоциированной с нею лимфоидной 
системы была сформулирована как дренажно-
детоксикационная. Дренаж эндоэкологического 
пространства с его непрерывно изменяющимся 
биофизическим, биохимическим и антигенным 
содержанием требует столь же непрерывного и 
многоуровневого биофизического, биохимичес-
кого, иммунного контроля. Такими контроли-
рующими структурами выступают лимфоидные 
органы разных уровней (тканевые скопления 
лимфоидной ткани, солитарные и аггрегиро-
ванные, лимфатические узелки, лимфатические 
узлы разных этапов). В этих лимфоидных обра-
зованиях осуществляется перманентная естест-
венная интракорпоральная лимфодетоксикация, 
реализуемая через процессы адсорбции, филь-
трации, эндо- и экзоцитоза, ионообмена, био-
трасформации веществ и иммунной обработки 
антигенного материала, деятельности цитоки-
нов [41].

От эффективности естественной лимфоде-
токсикации зависит реализация процессов пато- 
и саногенеза, постоянно протекающих в орга-
низме. Очевидно, что возникновение, развитие, 
генерализация эндотоксикоза также связаны 
с уровнем лимфодетоксикации. Так как эндо- 
(экзо-) токсикоз сопровождает большинство за-
болеваний, нетрудно понять, насколько важно 
было исследование роли лимфатической и лим-
фоидной систем в этих процессах.

В ходе исследования стало ясно, что реа-
лизация дренажно-детоксикационной функции 
комплексом лимфатических и лимфоидных 
структур невозможна без участия в этом про-
цессе третьей составной – рыхлой соединитель-
ной ткани, окружающей истоки лимфатической 
системы, содержащей как пути тканевой мик-
роциркуляции (прелимфатики), так и тканевые 
лимфоидные включения в виде отдельных лим-
фоцитов или их скоплений – тканевых лимфо-
идных узелков. На этой основе была уточнена 
концепция лимфатического региона как мор-
фофункциональной единицы, обеспечивающей 
на органном уровне лимфатический дренаж и 
лимфодетоксикацию и включающей три звена 
лимфатического дренажа: прелимфатики, лим-
фатические сосуды, лимфатические узлы [42].

Развивая идею лимфатического региона и 
экстраполируя ее на организменный уровень, 
вышли на представление о существовании фун-
кциональной протективной системы, обеспечи-
вающей водный, окислительный, иммунный го-
меостаз организма [43].

Постоянно ухудшающаяся экзоэкологичес-
кая обстановка приводит к ухудшению эндо-
экологической микросреды, вызывает перегруз-
ки, срывы и, в конечном счете, недостаточность 
дренажно-детоксикационных процессов в том 
или ином лимфатическом регионе (или в орга-
низме в целом). Это обстоятельство заставило 
искать пути управления дренажно-детоксикаци-
онной функцией протективной системы. Были 
изучены на разных уровнях ее анатомической 
организации четыре возможных механизма ре-
гулирования этой функции: лимфостимуляция, 
лимфопротекция, лимфокоррекция и лимфосуп-
рессия [44]. 

На данной концептуальной основе были раз-
работаны и применены в эксперименте, клинике 
и санаторно-курортной практике методы лим-
фотропного действия лечебных вод и грязей, 
биофлавоноидов, природных и искусственных 
сорбентов, лазерного излучения в условиях на-
иболее значимых общепатологических ситуаций 
(артериальная ишемия, атеросклероз, венозный 
застой, лимфостаз, воспаление, эндо- и экзоток-
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сикоз, вызванный токсикантами разной приро-
ды, острый и хронический стресс). Клиничес-
кое применение указанных методов расширило 
возможности патогенетической терапии ряда 
заболеваний воспалительного, обменного, эндо-
кринного характера, а также некоторых нервных 
и кожных болезней. Положительный результат 
был достигнут в гинекологической и стомато-
логической практике. Полученные данные при-
вели к выводу о том, что состояние органа и его 
лимфатического аппарата находятся не только в 
прямой, но и в обратной зависимости. Из этого 
следует, что в условиях патологии эффектив-
ная реабилитация органа возможна лишь при 
сохранности, морфофункциональной достаточ-
ности данного лимфатического региона.

В Институте лимфологии СО РАМН раз-
работаны либо модифицированы различные 
методы лимфостимуляции, включающие ис-
пользование вод различного состава, продуктов 
сибирского растительного сырья, содержащих 
полифенольные комплексы, а также действие 
квантовых излучателей, разных по характеру и 
режиму излучения.

Наш опыт показал, что перспективно совме-
щение разных способов управления массопере-
носом в эндоэкологическом пространстве в виде 
комплексных методик.

Например, в качестве стимуляторов отто-
ка интерстициальной жидкости в экзоэколо-
гическое пространство (во внешнюю среду) 
хорошо зарекомендовали себя сорбирующие 
вещества. В качестве таковых использовались 
как природ ные (цеолиты, кудюрит, монтморил-
лонит, диа  томит), так и углеродминеральные 
сорбен ты оригинального приготовления и со-
става: СУМС-1, СИАЛ, Аргогель (исследования 
Л.Н. Рачковской, Н.П. Бгатовой, А.А. Смагина, 
В.В. Асташова, Т.А. Асташовой).

В арсенале предлагаемых методов – лазер-
ная лимфостимуляция, лимфатический массаж, 
бальнеотерапия, термотерапия, фитотерапия. В 
качестве методов лимфопротекции использу-
ются энтеросорбция, фитосорбционная терапия 
с использованием оригинальных биологически 
активных добавок к пище, разработанных в Ин-
ституте (работы В.Н. Горчакова и др.).

Лимфокоррегирующим действием обладают 
разработанные М.С. Любарским с соавторами 
методы лимфотропной регионарной терапии – 
межостистые лимфостимулирующие инъекции, 
препараты природного комплекса цитокинов.

Лимфология сегодня является интегративной 
медико-биологической наукой, включающей в 
себя три больших раздела – лимфангиологию 
(наука о лимфатической системе), лимфадено-

логию (наука о лимфоидной системе), интер-
стициологию (наука о рыхлой соединительной 
ткани). Заметим, что термин «лимфаденология» 
заимствован из трудов М. Фёльди, который под 
термином «лимфоаденология» понимает учение 
о лимфатических узлах [45]. Как видно, наша 
трактовка этого термина выглядит расшири-
тельной и адресуется всем лимфоидным струк-
турам организма.

На сегодняшний день лимфология уже не 
может ограничиваться знаниями, которые пред-
ставляют медико-биологические науки на уров-
не «ткань – орган – организм». Очевидно, что 
необходимо дальнейшее углубленное познание 
структур и связывающих их процессов внутри 
клетки и между клетками. Иначе говоря, в поле 
зрения лимфолога оказываются клеточная био-
логия, генетика, протеомика. Соответственно, 
физиология и патология клетки, ее генетика и 
способности к межклеточным кооперациям в 
условиях нормы, в онтогенезе и патологии ста-
ли предметом научного интереса лимфологов. 

В рамках этого интереса находится изуче-
ние про- и противовоспалительных цитокинов, 
вопросы регуляции лимфангиогенеза, в част-
ности – проблемы фактора роста эндотелия 
лимфатических сосудов, а также функциональ-
ного полиморфизма генов, определяющих нор-
мальное или патологическое развитие элемен-
тов лимфатической, лимфоидной систем, сис-
темы соединительной ткани. Более того, анализ 
функций трех гомеостатических систем – лим-
фатической, лимфоидной и системы рыхлой со-
единительной ткани, обеспечивающих дренаж 
и детоксикацию внутренней среды организма, 
привел к пониманию их генеральной дренажно-
детоксикационной функции в рамках функцио-
нальной протективной системы организма.

Из этих проблем вытекает возможность 
обоснования лечебных подходов к регуляции 
лимфангиогенеза, к преодолению лимфатичес-
ких отеков, лимфовенозной патологии, к пони-
манию и, следовательно, к преодолению опухо-
левого роста.

Сегодня лимфология в ряду других меди-
ко-биологических наук стоит на пороге новых 
открытий, в том числе в области биопротезиро-
вания, нанотехнологий, использования стволо-
вых клеток. Возможно, эти и другие новации, 
будучи разумно внедрены в лечебный процесс, 
приблизят человечество к преодолению многих 
грозных недугов – рака, инфаркта миокарда, 
инсульта, диабета, рассеянного склероза.

Отмечая существенные достижения сов-
ременной лимфологии как синтетической (по 
определению В.В. Куприянова) интегративной 
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медико-биологической науки, нельзя не видеть 
проблем, которые остаются слабо проработан-
ными либо на сегодняшний день вообще не 
решенными. Эти проблемы относятся как к по-
ниманию фундаментальных основ лимфологии, 
так и к практическому их приложению. 

Так, до сих пор не полностью открыт и ос-
мыслен механизм образования тканевой жид-
кости, не определены отличия тканевой жид-
кости от периферической лимфы, если таковые 
вообще существуют. 

Пути несосудистой тканевой микроциркуля-
ции – важное звено лимфодренажного механиз-
ма, их архитектоника и органоспецифичность 
нуждаются в дальнейшем изучении. В значи-
тельной степени расплывчатое представление о 
«тканевых каналах» – их структуре и содержи-
мом – требуют осмысления с применением буду-
щих, более совершенных методов исследования. 

На сегодняшний день трудно судить о том, 
насколько прелимфатики (по М. Фёльди) яв-
ляются только прелимфатиками, а насколько – 
«превенетиками». Этот вопрос актуален, так как 
один и тот же тканевой бассейн служит источ-
ником как для лимфообразования, так и для 
плазмообразования в венулах.

На данный момент существует только один 
маркер для определения различия интерстици-
ального переноса в сторону корней лимфатичес-
кого русла или в венозную систему. Он заклю-
чается в тезисе о том, что в кровеносное русло 
из ткани резорбируются кристаллоиды, а в лим-
фатическое – коллоиды и взвеси. Но существу-
ет ли морфологический субстрат, специализи-
рующийся для реализации этих разных физико-
химических феноменов, или такой структурной 
специализации не существует – этот вопрос 
пока даже не обсуждается.

Много вопросов остается в области клини-
ческой и профилактической лимфологии.

Во всем мире клинические лимфологи лечат 
только лимфедему и лечат только симптомати-
чески. Я не имею в виду многочисленные виды 
вторичных лимфатических отеков. Я имею в 
виду генуинную лимфедему. Очевидно, про-
гресс в этом вопросе можно ожидать только 
при внедрении в практику новых технологий, 
которые будут опираться на знания, которых 
пока еще нет.

На наш взгляд, требует обсуждения карди-
нальный вопрос о предмете лимфологии. Он на-
прямую связан с будущим этой науки.

Современная лимфология претендует на ис-
следование комплекса трех функционально свя-
занных между собой гомеостатических систем: 
лимфатической, лимфоидной и интерстиция 

(рыхлой соединительной ткани), но правомерно 
ли эту науку по-прежнему называть лимфоло-
гией? Очевидно, будущее даст ответ и на этот 
вопрос.

Ведь каждая из наук, ныне объединяемых 
под грифом «лимфология», имеет свой собст вен-
ный предмет изучения: лимфатические сосуды, 
иммунокомпетентные клетки, соединительная 
ткань со своим структурным и функциональным 
своеобразием. Объединяет эти системы только 
одна «надсистемная» генеральная функция – 
обеспечение всех видов гомеостаза внутренней 
среды организма, иначе говоря – обеспечение 
его биологической безопасности. Соответствен-
но, эту функциональную систему предложено 
было назвать протективной, а как должна назы-
ваться наука, ее изучающая?

По какому пути пойдет и как будет назы-
ваться интегративная медико-биологическая на-
ука, изучающая протективную систему организ-
ма, покажет будущее.

Возможны разные сценарии, которые могут 
отражать всегда конкурирующие между собой 
интегративные и дезинтегративные тенденции 
в науке. Все будет зависеть от того, какие при-
оритеты будут лидировать в лимфологии буду-
щего. 

Эти и многие другие вопросы лимфологии 
еще ждут своего разрешения, и в этом процессе 
роль специализированного научного учрежде-
ния, каким является НИИКиЭЛ, на мой взгляд, 
достаточно велика. 
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LYMPHOLOGY IN SIBERIA. PEOPLE AND PROBLEMS

Yuri Ivanovich Borodin

Institute for Clinical and Experimental Lymphology SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

Three stages and two leading scientifi c centers — Tomsk and Novosibirsk can be noticeable in the history of 
lymphology in Siberia. At the fi rst stage (the end of XIX – the fi rst half of XX cc.) the Tomsk morphologists 
(A.S. Dogel, G.M. Iosifov, D.A. Zhdanov, and their followers) dominated due to obtaining the new data on lymphatic 
system structure and functions. The second Novosibirsk stage has been characterized by receiving the pioneer 
fi ndings on lymphatic system participation in the realization of basic pathological processes in animals (investigations 
of K.V. Romanovky, Yu.I. Borodin with collaborators — the second half of XX c.). The third stage (the end of 
XX – beginning of XXI cc.) has been connected with the establishment of the Novosibirsk Research Institute for 
Clinical and Experimental Lymphology (directors: Yu.I. Borodin, V.I. Konenkov) in Siberian Branch of RAMS. For 
the fi rst time the medico–biologists and clinicians of diverse profi les gathered together under the certain institute’s 
roof. This has made it possible to shift from the experimental lymphology to clinical, preventive, and environmental 
lymphology with the implementation of different kinds of lymphotropic therapy, sorbent, and cellular technologies 
into scientifi c investigations and medical practice. It has allowed to propose the lymphosanitation conception on the 
basis of drainage–disintoxication function of the triple synergistic homeostatic systems responsible for organism 
protective structure.

Key words: lymphology, lymphosanitation, lymphodetoxication, protective system. 
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