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В современных условиях туберкулез пред-
ставляет серьезную медико-социальную про-
блему для России. Несмотря на все прилагаемые 
усилия и наметившуюся положительную дина-
мику, эпидемиологическая ситуация остается 
напряженной, и страна все еще входит в список 
государств с самым высоким бременем туберку-
лезной инфекции и туберкулезом с множествен-

ной лекарственной устойчивостью [1, 18]. В связи 
с недостаточной эффективностью этиотропного 
лечения остается актуальным поиск новых под-
ходов для патогенетической терапии туберкулеза 
и создания фармакологических препаратов но-
вого типа, предназначенных для патогенетиче-
ской, организм-ориентированной (host-targeted) 
терапии туберкулеза и направленных как на эли-
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Цель исследования – определить оптимальную для моделирования у мышей экспериментального туберкулез-
ного гранулематоза дозу вирулентного штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv и исследовать влияние ориги-
нального индуктора системы Keap1/Nrf2/ARE ТС-13 (3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия) на выживаемость животных и динамику формирования гранулем. Материал и методы. Генерализо-
ванный туберкулезный гранулематоз моделировали однократным введением в хвостовую вену самцам мышей 
линии BALB/c двухмесячного возраста M. tuberculosis штамм H37Rv в дозах 106, 107 и 108 микробных тел. Еще 
одна группа животных в день инфицирования M. tuberculosis (107 микробных тел) начинала получать ТС-13 с 
питьевой водой (100 мг/кг массы тела). Ежедневно фиксировали выживаемость, через 5 недель мышей выво-
дили из эксперимента и забирали образцы печени для гистологического исследования. Результаты и их об-
суждение. Установлено, что при моделировании у мышей BALB/c туберкулезного гранулематоза, вызванного 
внутривенным введением вирулентного штамма M. tuberculosis H37Rv, наиболее адекватной является доза 107 
микробных тел. На 36 сутки после введения 107 микробных тел M. tuberculosis смертность была значимо мень-
ше в группе мышей, получавших с питьевой водой индуктор сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE монофенол 
ТС-13 (выжило 44 и 15 % мышей соответственно). В то же время по количеству и диаметру гранулем в печени 
эти две группы не различались. Результаты показывают высокую перспективность изучения роли окислитель-
ного стресса и редокс-чувствительной сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE в туберкулезном гранулематозе.
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минацию возбудителя, так и на профилактику 
деструктивных осложнений путем воздействия 
на функциональное состояние клеток иммун-
ной системы. Наибольший интерес представляет 
перспектива использования таких препаратов в 
сфере лечения туберкулеза, вызванного устойчи-
выми к антибиотикам штаммами Mycobacterium 
tuberculosis (MDR, XDR) и сопряженного с нару-
шением иммунного ответа организма (например, 
ВИЧ-инфекцией).

Известно, что туберкулезное воспаление со-
провождается развитием окислительного стресса 
и связанного с ним повреждения различных орга-
нов [9, 13, 15]. Для микобактерий показано уси-
ление пролиферации в условиях окислительного 
стресса и продукции активированных кислород-
ных метаболитов (АКМ) и ингибирование деле-
ния в присутствии антиоксидантов (например, 
имитатора супероксиддисмутазы MnTE-2-PyP) 
[12]. Обнаружено, что скэвенджеры АКМ, такие 
как MnTE-2-PyP и N-ацетил-L-цистеин, снижают 
микобактериальную нагрузку инфицированных 
макрофагов, область поражения и деструктив-
ные изменения в органах [11, 13]. Предположи-
тельной причиной такого эффекта может быть 
влияние указанных антиоксидантов на про-
цессы фаголизосомального слияния: вероятно, 
MnTE-2-PyP восстанавливает редокс-баланс в 
клетке и запускает сигнальные пути, которые 
усиливают эти процессы [11]. 

Система Keap1/Nrf2/ARE является главным 
защитным механизмом, противостоящим окис-
лительному стрессу [2]. Показано, что фарма-
кологическая индукция редокс-чувствительной 
сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE способ-
ствует повышению резистентности к различным 
бактериальным агентам как in vitro, так и in vivo 
за счет повышения фагоцитарной активности 
макрофагов и последующей деградации бакте-
рий [7, 10]. На сегодняшний день мало извест-
но, какую роль опосредованная ARE регуля-
торная система играет в механизмах развития 
и разрешения микобактериального гранулема-
тозного воспаления, вызванного вирулентными 
штаммами M. tuberculosis. Анализ данных ли-
тературы позволяет предположить, что система 
Keap1/Nrf2/ARE может принимать участие в пато-
генезе туберкулезного гранулематозного воспале-
ния, внося вклад в процесс формирования грану-
лем, а ее активация с помощью различных веществ 
и последующее снижение продукции АКМ за счет 
увеличения экспрессии эндогенных антиоксидан-
тов может снижать деструктивные изменения в 
органах. Однако взаимосвязь и механизм этих из-
менений при туберкулезном гранулематозном вос-
палении остаются мало изученными.

Ранее нами показано, что монофенол ТС-13 
(3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилти-
осульфонат натрия) обладает способностью ин-
дуцировать редокс-чувствительную сигнальную 
систему Keap1/Nrf2/ARE [17]. На модели внутри-
венного введения мышам линии BALB/c вакцины 
БЦЖ проведено исследование действия ТС-13 на 
формирование гранулем и активность свободно-
радикальных процессов в печени [6]. На 30 сутки 
после инфицирования в печени животных, полу-
чавших с питьевой водой антиоксидант ТС-13, 
наблюдалось достоверное снижение численной 
плотности гранулем (в 2,5 раза) и их диаметра 
(на 30 %). В экспериментах на мышах и крысах 
показано, что ТС-13 обладает выраженным за-
щитным эффектом in vivo в отношении острых 
воспалительных процессов, способствуя умень-
шению продукции АКМ и выраженности окис-
лительного стресса, увеличивая выживаемость 
животных (септический шок) [8]. 

Высокая перспективность изучения роли 
окислительного стресса и редокс-чувствитель-
ной сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE в ту-
беркулезном гранулематозе обусловила цель 
настоящего исследования – на модели экспе-
риментального туберкулезного гранулематоза 
у мышей, вызванного вирулентным штаммом 
M. tuberculosis H37Rv, исследовать влияние ори-
гинального индуктора системы Keap1/Nrf2/ARE 
ТС-13 (3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)про-
пилтиосульфонат натрия) на выживаемость жи-
вотных и динамику формирования гранулем.

Материал и методы

ТС-13 синтезирован в НИИ химии антиок-
сидантов (Новосибирск) как описано ранее [3]. 
Исследование проводили на базе Новосибир-
ской межобластной ветеринарной лаборатории 
на самцах мышей линии BALB/c двухмесячного 
возраста, полученных из вивария ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск). 
Генерализованный туберкулезный гранулематоз 
моделировали однократным введением в хвосто-
вую вену M.  tuberculosis H37Rv в 0,2 мл изото-
нического раствора NaCl. Животные были разде-
лены на 5 групп по 10 особей в каждой: группа 
1 – «контроль» (интактные мыши, которым вво-
дили 0,2 мл изотонического раствора); группа 
2 – мыши, которым вводили 106 микробных тел 
M.  tuberculosis H37Rv в 0,2 мл изотонического 
раствора NaCl; группа 3 – мыши, которым вво-
дили 107 микробных тел M. tuberculosis H37Rv; 
группа 4 – мыши, которым вводили 107 микроб-
ных тел M.  tuberculosis H37Rv, получавшие в 

Кожин П.М. и др. Монофенол тс-13 увеличивает выживаемость мышей, зараженных... /с. 5–11



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 7

дальнейшем с питьевой водой ТС-13 из расчета 
100 мг/кг массы тела в сутки; группа 5 – мыши, ко-
торым вводили 108 микробных тел M. tuberculosis 
H37Rv. После инфицирования мышей наблюда-
ли  в течение 5 недель, выживаемость фиксиро-
вали ежедневно. Из эксперимента животных вы-
водили путем дислокации позвонков в шейном 
отделе, забирали образцы тканей для гистологи-
ческого исследования.

Для светооптического исследования получен-
ный материал после фиксации в 10%-м растворе 
нейтрального формалина обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации и ксилолов 
с последующим заключением в парафин. Из об-
разцов печени изготавливали срезы толщиной 
4–5 мкм, окрашивали по стандартной методике 
гематоксилином и эозином по методу ван Гизона, 
для визуализации возбудителя M. tuberculosis в 
органах применяли специфический гистохимиче-
ский метод окраски по Цилю – Нильсену. Мето-
дом морфометрии с помощью закрытой тестовой 
системы площадью 3,64 × 105 мкм2 и инструмен-
тов программы ImageJ (NIH, США) на микроско-
пе AxioImager A1 («Carl Zeiss», Германия) опре-
деляли численную плотность (Nai) и диаметр 
гранулем.

Для определения достоверности различий в 
группах между кривыми выживаемости живот-
ных, построенными по методу Каплана – Майера, 
использовали F-критерий Кокса. Данные морфо-
логических исследований представлены в виде 
среднего арифметического значения и ошибки 
среднего арифметического (M  ±  m), различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Стьюдента с поправкой Беньямини  – Хохберга 
(FDR) для множественных сравнений.

Результаты и их обсуждение

При моделировании генерализованного ту-
беркулезного гранулематоза с помощью однократ-
ного введения в хвостовую вену M.  tuberculosis 
H37Rv наблюдались дозозависимые межгруп-
повые различия в динамике смертности мышей 
(рис. 1). При введении M. tuberculosis в дозе 106 
микробных тел падежа животных не наблюда-
лось на протяжении всего эксперимента. При вве-
дении 108 микробных тел гибель животных начи-
нали регистрировать на 16 сутки, а гибель 90 % 
животных наблюдалась к 26 суткам. При введе-
нии 107 микробных тел смертность мышей была 
существенно меньшей (различие между кривыми 
выживаемости животных групп 3 и 5 статистиче-
ски значимо, p = 0,01), при этом динамика смерт-
ности различалась в зависимости от того, полу-
чали мыши ТС-13 с питьевой водой или нет. Так, 
гибель животных группы 3 начинали регистриро-
вать на 26 сутки, мышей группы 4, получавших 
с питьевой водой ТС-13, – на 27 сутки, а к концу 
наблюдения (36 суток) выжило соответственно 
30 и 40 % мышей. После проведения гистологи-
ческого исследования органов мышей стало оче-
видно, что часть животных не были инфициро-
ваны (отсутствие гранулем и отсутствие окраски 
при иммуногистохимическом исследовании на 
M. tuberculosis). С учетом этих данных динамика 
смертности мышей приобретает другой вид, раз-
личие между кривыми выживаемости животных 
групп 3 и 4 становится статистически значимым 
(p = 0,05) и изменяется процентное соотношение 
числа мышей, выживших к концу наблюдения 
(36 суток): 15 % в группе 3 и 44 % – в группе 4 
(рис. 1, б).

Рис. 1. Динамика выживаемости мышей после инфицирования M. tuberculosis штамм H37Rv
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При анализе гистологических срезов печени 
мышей, полученных на 36 сутки после инфици-
рования, выявлено наличие диффузно располо-
женных макрофагальных гранулем. Их морфоме-
трическое исследование показало, что гранулем 
при инфицировании дозой 107 микробных тел 
образовывалось несколько больше по сравне-
нию с инокуляционной дозой 106 микробных 
тел (p > 0,05) (рис. 2, а), однако их диаметр был 
меньше (p  <  0,05) (рис.  2,  б). В группе мышей, 
инфицированных дозой 107 микробных тел и по-
лучавших ТС-13, количество и диаметр гранулем 
не отличались от величин соответствующих по-
казателей группы с инокуляционной дозой 106 
микробных тел.

Снижение гибели животных, получавших 
ТС-13, согласуется с ранее полученными резуль-
татами. Сепсис является лидирующей причиной 
смертности, связанной с дизрегуляцией систем-
ного иммунного ответа в ответ на бактериальные 
инфекции, что влечет за собой множественную 
органную недостаточность и смерть. Существу-
ет общее мнение, что Nrf2 оказывает протектив-
ный эффект в отношении системных инфекций 
за счет влияния на NF-κB и модулирования экс-
прессии провоспалительных генов в макрофагах 
[16]. Ранее показано, что оригинальный синтети-
ческий монофенол ТС-13, индуцирующий Nrf2-
зависимый сигнальный путь в экспериментах in 
vitro [3] и in vivo [8] и ингибирующий NF-κB-
опосредованный сигналинг in vivo [14], облада-
ет выраженным защитным эффектом in vivo в 
отношении острых воспалительных процессов, 
увеличивая выживаемость животных при септи-
ческом шоке [8]. 

Отсутствие положительного влияния ТС-13 
на количество и размеры образовавшихся грану-
лем не согласуется с нашей первоначальной гипо-
тезой. Ранее на модели внутривенного введения 
мышам линии BALB/c вакцины БЦЖ проведено 
исследование действия ТС-13 на формирование 
гранулем и активность свободнорадикальных 
процессов в печени [6]. На 30 сутки после ин-
фицирования в печени животных, получавших с 
питьевой водой ТС-13 из расчета 100 мг/кг мас-
сы тела, наблюдалось достоверное снижение 
численной плотности гранулем (в 2,5 раза) и их 
диаметра (на 30 %), а также активности свобод-
норадикальных процессов в печени. Хотя клеточ-
ный состав гранулем был сходен, в гранулемах 
мышей, получавших ТС-13, наблюдалось полное 
отсутствие гранулоцитов, являющихся главным 
деструктивным компонентом воспалительных 
процессов. Такие различия в динамике форми-
рования гранулем в зависимости от типа мико-
бактерий, вероятно, связаны с их вирулентными 
свойствами. В случае инфицирования авирулент-
ными микобактериями (БЦЖ) влияния индуктора 
системы Keap1/Nrf2/ARE монофенола ТС-13 на 
активацию макрофагов достаточно для стимули-
рования элиминации возбудителя, что выражает-
ся в снижении количества и размеров гранулем 
[4, 5]. В то же время вирулентный штамм сохра-
няет способность противостоять противомико-
бактериальной защите макрофагов, и инволюции 
гранулематозного процесса не наблюдается. О 
различии процессов гранулемообразования гово-
рит также следующий факт: если при инфициро-
вании мышей вакциной БЦЖ зависимость между 
размерами и численной плотностью гранулем в 

Рис. 2. �Количество (а) и диаметр (б) гранулем, образовавшихся в печени мышей после 
инфицирования M. tuberculosis штамм H37Rv; * – отличие от величины соответ-
ствующего показателя группы 2 статистически значимо при p < 0,05
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печени была прямой (коэффициент корреляции 
Спирмена r = 0,63, p = 0,0037), то при инокуляции 
вирулентного штамма M. tuberculosis H37Rv – об-
ратной (r = –0,57, p = 0,0073).

Возможно, влияние индуктора системы 
Keap1/Nrf2/ARE монофенола ТС-13 на динамику 
формирования гранулем будет более выраженным 
при длительном сроке наблюдения (3–6 месяцев) 
или дополнительном воздействии противотубер-
кулезных препаратов (рифампицин, изониазид).

заключение

При моделировании у мышей BALB/c ту-
беркулезного гранулематоза, вызванного вну-
тривенным введением вирулентного штамма 
M. tuberculosis H37Rv, наиболее адекватной явля-
ется доза 107 микробных тел. Неинвазивное на-
значение животным оригинального монофенола 
ТС-13 способствует их лучшей выживаемости 
после инокуляции 107 микробных тел M.  tuber
culosis, что, возможно, связано с его способно-
стью индуцировать редокс-зависимую систему 
Keap1/Nrf2/ARE, хотя не исключено опосредо-
ванное действие, через ингибирование провос-
палительных сигнальных путей. Дальнейшее 
исследование возможности регуляции течения 
и инволюции гранулематозных воспалительных 
процессов индукторами редокс-чувствительной 
сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE позволит 
разработать новые фармакологические средства 
и подходы к терапии туберкулеза.
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MONOPHENOL TS-13 improves SURVIVAL in MICE INFECTed 
with VIRULENT Mycobacterium tuberculosis

Peter Mikhaylovich KOZHIN1, Anna Vladimirovna KOVNER1, 
Nikolay Konstantinovich ZENKOV1, Tatyana Igorevna PETRENKO2, 
Natal’ya Valer’evna KANDALINTSEVA3, Elena Bronislavovna MENSHCHIKOVA1
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630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk Research Institute for Tuberculosis
630040, Novosibirsk, Okhotskaya str., 81a
3 Novosibirsk State Pedagogical University
630126, Novosibirsk, Viluyskaya str., 28

The aim of the study was to determine the dose of a virulent strain of Mycobacterium tuberculosis H37Rv that is optimal 
for modeling experimental tuberculosis granulomatosis in mice and to investigate the effect of the original inductor of 
the Keap1/Nrf2/ARE system TS-13 (sodium 3- (3'-tert-butyl-4'-hydroxyphenyl) propylthiosulfonate) on animal survival 
and the dynamics of granuloma formation. Material and methods. Generalized tuberculosis granulomatosis was 
modeled by a single injection into the tail vein of male BALB/c mice of the 2-month-old M. tuberculosis strain H37Rv 
at doses of 106, 107 and 108 microbial bodies. Another group of animals on the day of infection with M. tuberculosis 
(107 microbial bodies) began to receive TS-13 with drinking water (100 mg/kg body weight). Survival was fixed daily; 
after 5 weeks, mice were euthanized and liver samples were taken for histological examination. Results and discussion. 
The dose of 107 microbial bodies was found to be the most adequate when modeling in BALB/c mice the tuberculosis 
granulomatosis caused by the intravenous injection of virulent M. tuberculosis strain H37Rv. At the 36th day after the 
injection of 107 microbial bodies, mortality was significantly lower in the group of mice receiving the inducer of the 
signal system Keap1/Nrf2/ARE monophenol TS-13 with drinking water (44 and 15% mice survived, respectively). At 
the same time, these two groups did not differ in the number and diameter of liver granulomas. The results show a high 
prospect of studying the role of oxidative stress and the redox-sensitive signal system Keap1/Nrf2/ARE in tuberculosis 
granulomatosis.

Key words: synthetic monophenol TS-13, tuberculosis, H37Rv, Keap1/Nrf2/ARE system.
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Рекомбинантные интерфероны в современной 
медицине применяются для терапии вирусных 
инфекций. В основном используется инъекцион-
ный путь введения интерферонов, который в ряде 
случаев недостаточно комплаентен для пациента, 
а также не всегда обеспечивает терапевтическую 
концентрацию в органах, поврежденных вируса-
ми. Технология радиационного синтеза, основан-
ная на облучении потоком ускоренных электро-
нов раствора инертного полимера (например, 
полиэтиленгликоля (ПЭГ)) с белковыми молеку-
лами (например, интерферона (ИФН)) позволяет 
синтезировать лекарственные средства, обладаю-
щие биодоступностью при пероральном приеме 
и сохраняющими фармакодинамические свойства 
исходных белковых молекул [1, 2]. Вместе с тем 
необходимо учитывать, что иммобилизация бел-
ковых молекул на инертных носителях изменяет 
фармакологические свойства исходных белков 

[9]. Воздействие ионизирующего излучения так-
же может изменять структуру протеинов вплоть 
до их разрушения. В связи с этим фармакологи-
ческие свойства интерферонов, модифицирован-
ных иммобилизацией с помощью технологии 
электронно-лучевого синтеза, должны быть тща-
тельно изучены. Ранее in vitro и in vivo было пока-
зано сохранение иммунотропных свойств моди-
фицированного ПЭГ-ИФН α-2b [7, 8]. Изучение 
токсикологической безопасности на животных в 
остром эксперименте является обязательной ча-
стью изучения токсичности новых лекарствен-
ных препаратов и химических соединений [5].

Цель данной работы – токсикологическая 
оценка безопасности готовой лекарственной 
формы для перорального применения ПЭГ-ИФН 
α-2b, полученного с помощью технологии элек-
тронно-лучевого синтеза, на животных в остром 
эксперименте.

УДК 615.281.8, 615.375	 DOI: 10.15372/SSMJ20180102

Экспериментальное исследование острой токсичности 
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Цель работы – изучение острой токсичности готовой лекарственной формы пегилированного интерферона α-2b 
для перорального применения, полученного с помощью технологии электронно-лучевого синтеза. Материал 
и методы. Препарат вводился перорально мышам и крысам в расчетных терапевтических дозах и дозах, их 
превышающих. Регистрировались параметры: гибель животных, общее состояние и поведение, масса тела. Ре-
зультаты и их обсуждение. Препарат не обладает токсическим действием при пероральном введении. Макро-
скопических признаков повреждения желудка не обнаружено. Определение LD не представляется возможным.
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Материал и методы

Действующее вещество ПЭГ-ИФН α-2b полу-
чали с помощью облучения пучком электронов 
в дозе 1,5 Мрад предварительно замороженной 
при –70 °C смеси рекомбинантного ИФН α-2b с 
5%-м раствором ПЭГ-1500. Состав готовой ле-
карственной формы (на 1 капсулу): ПЭГ-ИФН 
α-2b 1,2 × 106 ME, вспомогательные вещества – 
мальтодекстрин 0,3–0,36 г, декстран 0,03592–
0,0898 г, полиэтиленгликоль 0,004–0,01 г, ЭДТА 
0,08–0,2 мг. Изучаемое лекарственное средство 
защищено патентом РФ [3]. Животным перораль-
но вводили готовую лекарственную форму в рас-
творе фосфатно-солевого буфера.

Использовались аутбредные животные, 60 мы- 
шей CD-1, 60 крыс CD. Содержание животных 
осуществлялось в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986), ГОСТ 
Р 53434–2009, со статьей 11 Федерального зако-
на от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств». Определение острой 
токсичности ПЭГ-ИФН α-2b проведено в соот-
ветствии с «Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств» 
[5]. В исследовании использованы животные од-
ного возраста (2,5 мес.). Животные распределя-
лись по группам случайным образом, так, чтобы 
их индивидуальная масса не отличалась более 
чем на 10  % средней массы животных одного 
пола. Время непрерывного наблюдения составля-
ло 8 ч после введения вещества. Наблюдение об-
щего состояния здоровья, выявление признаков 
токсичности, тяжелого состояния, смертности 
проводились один-два раза в день (в первой и во 
второй половине дня) во всех группах в течение 
всего периода наблюдения. Осмотр осуществлял-
ся в клетке, на руках, а в случае необходимости – 
на открытой поверхности. Потребление корма ре-
гистрировалось ежедневно, визуально.

Оценивались характер экскреции, состояние 
шерсти, кожных покровов и слизистых оболочек, 
аппетит, дыхание, подвижность, нервно-мышеч-
ная возбудимость, походка, агрессивность, миоз/
мидриaз/экзофтальм и другие признаки отклоне-
ния от здоровья. Массу тела регистрировали во 
всех группах перед введением препарата, еже-
недельно в течение всего периода наблюдения, и 
выражали в граммах, прирост массы тела относи-
тельно первого дня исследования – в процентах.

В «остром» эксперименте были использо-
ваны следующие дозы: общепринятые терапев-
тические для человека в пересчете на мышей и 
крыс [6], а также дозы, их превышающие, – до 
пятикратной у мышей и девятикратной у крыс. 

Препарат вводили внутрижелудочно, мышам 
(самцы и самки): 60  ×  106 и 120  ×  106 МЕ/кг – 
однократно, 200 × 106 МЕ/кг – двукратно с интер-
валом 4 ч в максимально допустимых объемах, 
250 × 106 МЕ/кг и 300 × 106 МЕ/кг – трехкрат-
но с интервалом 4 ч в максимально допустимых 
для мышей объемах (0,8–1 мл); крысы получали 
12 × 106 МЕ/кг, 24 × 106 МЕ/кг и 36 × 106 МЕ/кг – 
однократно, 72 × 106 МЕ/кг – двукратно с интер-
валом 4 ч в максимально допустимых объемах, 
108 × 106 МЕ/кг – трехкратно с интервалом 4 ч 
в максимально допустимых для крыс объемах 
(5–8 мл).

Дозы препарата рассчитывали для каждого 
животного индивидуально, исходя из массы тела. 
В ходе исследования регистрировались: 

1) гибель животных – ежедневно от начала до 
окончания периода наблюдения (14 дней);

2) общее состояние и поведение, тип токси-
ческих проявлений, их появление, развитие и/или 
прекращение их проявлений – ежедневно на про-
тяжении 14-дневного периода наблюдения;

3) степень выраженности токсических прояв-
лений (при их наличии) ‒ ежедневно на протяже-
нии 14-дневного периода наблюдения;

4) массу тела животных – в период проведе-
ния карантина и в ходе наблюдения.

После окончания эксперимента на 15 день 
животные были подвергнуты эвтаназии для ос-
мотра внутренних органов. В случае гибели жи-
вотных для определения LD10, LD50, и LD90 пла-
нировалось проведение пробит-анализа методом 
В.Б. Прозоровского [4].

Для количественных данных применена опи-
сательная статистика: подсчитаны среднее зна-
чение и стандартная ошибка среднего, которые 
представлены в итоговых таблицах. Для опре-
деления достоверности межгрупповых различий 
данные проанализированы с применением пара-
метрических или непараметрических критериев 
в зависимости от типа распределения количе-
ственных данных. Нормальность распределения 
вариантов в группе определялась тестом Шапи-
ро  – Уилка при 5%-м уровне значимости, раз-
личия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента или критерия Манна  – 
Уитни и считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Анализ выполнен для каждого пола от-
дельно.

Результаты и ИХ обсуждение

При внутрижелудочном введении готовой 
лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b мышам и 
крысам в различных дозах гибели животных не 
наблюдалось. При наблюдении в течение 14 дней 

Киншт Д.Н. и др. Экспериментальное исследование острой токсичности пероральной формы... /с. 12–16



14	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

после внутрижелудочного введения препарата не 
было зафиксировано никаких отклонений обще-
го состояния, внешнего вида и поведения живот-
ных. В этой ситуации проведение пробит-анализа 
для определения LD10, LD50, и LD90 не представ-
ляется возможным.

При запланированной эвтаназии на 15 день на-
ряду с общим осмотром проведен осмотр желуд-

ка (место введения). Никаких макроскопических 
признаков, свидетельствующих о повреждении 
желудка – гиперемии, нарушении целостности 
слизистой оболочки, не обнаружено. Результаты 
взвешивания животных, представленные в табли-
цах, свидетельствуют о том, что статистически 
значимых различий между контролем и группами 
наблюдения не наблюдается.

Таблица 2
Средние значения и прирост массы тела крыс при пероральном введении 

готовой лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b в разных дозировках
День 

взвеши-
вания

Пол, 
число 

в группе

Группа животных

Контроль 12×106 МЕ/кг 24×106 МЕ/кг 36×106 МЕ/кг 72×106 МЕ/кг 108×106 МЕ/кг

Масса тела, г
Карантин ♂, n = 5 185,96 ± 7,47 183,03 ± 12,52 172,92 ± 7,18 176,04 ± 7,38 183,57 ± 5,01 183,10 ± 11,30

♀, n = 5 169,43 ± 7,11 160,47 ± 4,06 163,32 ± 3,98 167,20 ± 6,05 159,77 ± 4,49 162,49 ± 10,75
1 день ♂, n = 5 234,00 ± 5,10 233,20 ± 2,60 233,40 ± 3,08 234,40 ± 3,87 235,00 ± 2,81 234,40 ± 3,01

♀, n = 5 203,95 ± 5,57 202,98 ± 6,67 202,77 ± 7,48 204,24 ± 5,78 200,81 ± 5,99 202,74 ± 5,78
8 день ♂, n = 5 272,00 ± 5,51 269,60 ± 3,57 270,00 ± 3,69 272,80 ± 4,94 274,00 ± 3,16 270,40 ± 4,03

♀, n = 5 236,15 ± 5,67 235,37 ± 6,18 235,17 ± 6,81 235,44 ± 6,97 233,81 ± 5,50 234,94 ± 6,18
15 день ♂, n = 5 308,00 ± 5,54 306,80 ± 3,51 305,60 ± 4,42 308,00 ± 6,26 310,60 ± 3,64 305,00 ± 4,42

♀, n = 5 267,95 ± 6,23 267,34 ± 5,64 267,17 ± 7,12 266,04 ± 6,46 265,01 ± 5,29 266,74 ± 5,77
Прирост массы тела, %

8 день ♂, n = 5 16,26 ± 0,71 15,60 ± 0,51 15,68 ± 0,62 16,37 ± 0,24 16,60 ± 0,58 15,35 ± 0,61
♀, n = 5 15,83 ± 0,66 16,06 ± 0,77 16,11 ± 0,93 15,27 ± 0,59 16,53 ± 1,03 15,91 ± 0,30

15 день ♂, n = 5 31,70 ± 1,58 31,58 ± 1,03 30,93 ± 0,78 31,37 ± 0,58 32,17 ± 0,33 30,13 ± 1,06
♀, n = 5 31,44 ± 0,77 31,91 ± 1,57 31,96 ± 1,41 30,33 ± 0,89 32,15 ± 1,86 31,67 ± 0,89

Таблица 1
Средние значения и прирост массы тела мышей при пероральном введении 

готовой лекарственной формы ПЭГ-ИФН α-2b в разных дозировках
День 

взвеши-
вания

Пол, 
число 

в группе

Группа животных

Контроль 60×106 МЕ/кг 120×106 МЕ/кг 200×106 МЕ/кг 250×106 МЕ/кг 300×106 МЕ/кг

Масса тела, г
Карантин ♂, n = 5 24,14 ± 0,57 25,82 ± 0,86 24,92 ± 0,87 24,73 ± 0,52 26,08 ± 0,43 24,24 ± 0,69

♀, n = 5 20,14 ± 0,26 20,02 ± 0,10 19,98 ± 0,16 19,87 ± 0,16 19,98 ± 0,07 20,26 ± 0,27
1 день ♂, n = 5 31,44 ± 1,80 31,52 ± 1,29 32,58 ± 1,44 31,70 ± 0,91 31,96 ± 0,97 32,50 ± 1,53

♀, n = 5 22,80 ± 0,93 23,36 ± 0,70 22,28 ± 0,72 21,92 ± 0,69 22,78 ± 0,50 22,54 ± 0,80
8 день ♂, n = 5 34,94 ± 1,80 35,02 ± 1,29 36,18 ± 1,51 35,10 ± 1,01 35,50 ± 0,94 35,78 ± 1,52

♀, n = 5 26,30 ± 0,93 26,42 ± 0,77 26,02 ± 0,90 25,44 ± 0,89 25,98 ± 0,76 25,98 ± 0,78
15 день ♂, n = 5 38,86 ± 1,91 39,00 ± 1,49 39,78 ± 1,59 38,50 ± 1,11 39,04 ± 0,91 39,06 ± 1,52

♀, n = 5 30,22 ± 0,98 29,48 ± 0,92 29,76 ± 1,10 28,96 ± 1,14 29,18 ± 1,04 29,42 ± 0,86
Прирост массы тела, %

8 день ♂, n = 5 11,30 ± 0,68 11,18 ± 0,45 11,10 ± 0,39 10,72 ± 0,10 11,12 ± 0,45 10,18 ± 0,66
♀, n = 5 15,46 ± 0,66 13,14 ± 1,19 16,76 ± 0,72 16,03 ± 1,21 13,99 ± 1,14 15,40 ± 1,58

15 день ♂, n = 5 23,84 ± 1,82 23,84 ± 1,85 22,22 ± 0,79 21,44 ± 0,17 22,26 ± 0,93 20,38 ± 1,32
♀, n = 5 32,75 ± 1,51 26,27 ± 2,37 33,52 ± 1,45 32,06 ± 2,42 27,98 ± 2,29 30,79 ± 3,17

Киншт Д.Н. и др. Экспериментальное исследование острой токсичности пероральной формы... /с. 12–16



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 15

Заключение

Проведена токсикологическая оценка без-
опасности готовой лекарственной формы для 
перорального применения ПЭГ-ИФН α-2b, по-
лученного с помощью технологии электронно-
лучевого синтеза, на мышах и крысах в остром 
эксперименте. Установлено, что исследуемый 
препарат в расчетных терапевтических дозах и 
дозах, их превышающих (до пятикратной у мы-
шей и девятикратной у крыс), не обладает ток-
сическим действием при внутрижелудочном 
введении в течение 14 дней; у мышей и крыс не 
было зафиксировано никаких отклонений обще-
го состояния, внешнего вида и поведения. Гибели 
животных не зафиксировано, статистически зна-
чимых различий массы тела между контролем и 
группами наблюдения не обнаружено. Макроско-
пическое исследование при вскрытии животных 
на 14 сутки после введения не выявило какой-ли-
бо патологии внутренних органов. Препарат не 
обладает местно-раздражающим действием.

Введение лекарственной формы крысам и 
мышам в максимально возможном объеме не 
позволило достигнуть гибели животных и, сле-
довательно, применить пробит-анализ для вы-
числения LD10, LD50, и LD90. Таким образом, для 
мышей значение LD50 превышает 300 × 106 МЕ/кг, 
для крыс – 108 × 106 МЕ/кг. Использованные дозы 
многократно превышают максимально применя-
емые суточные дозы ИФН α-2b для человека в 
пересчете на массу тела при парентеральном вве-
дении (от 3 млн МЕ/сут или 43000 МЕ/кг); пре-
парат при внутрижелудочном введении в дозах, 
максимально возможных для введения живот-
ным, может быть отнесен к 4 классу опасности 
(по классификации ГОСТ 12.1.007-76).

Таким образом, отсутствие токсичности в 
«остром» эксперименте при сохранении имму-
нотропных свойств и подтвержденной биодо-
ступности при пероральном приеме позволяет 
рассматривать модифицированный иммобилиза-
цией с помощью технологии электронно-лучево-
го синтеза ИФН α-2b как препарат, расширяющий 
арсенал пероральных иммунотропных средств в 
практической медицине.
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Experimental study of the acute toxicity of the oral form 
of pegylated interferon α2-b
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The aim of the study is to investigate the acute toxicity of the oral finished dosage form of pegylated interferon α-2b, 
obtained with the help of electron-beam synthesis technology. Material and methods. The preparation was orally 
administered to mice and rats at calculated therapeutic doses and doses exceeding them. Recorded parameters: animal 
death, general condition and behavior, weight of animals. Results and discussion. The drug has no toxic effect when 
administered orally. No macroscopic signs of gastric damage were found. The definition of LD is not possible.
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Несмотря на успехи в создании противовирус-
ных препаратов прямого действия, в современной 
медицине сохраняется необходимость исполь-
зования интерферонов (ИФН). Парентеральное 
введение не во всех случаях обеспечивает дости-
жение их высокой концентрации в поврежденных 
органах и создает определенные неудобства для 
пациентов. Иммобилизация интерферонов на 
биологически инертном полимере (например, по-
лиэтиленгликоле (ПЭГ)) с помощью ионизирую-
щего излучения при одновременном обеспечении 
пероральной биодоступности препарата и сохра-
нении фармакодинамических свойств исходных 
белковых молекул открывает новые возможности 
в терапии вирусных заболеваний [1, 2, 6]. В то же 

время ионизирующее излучение может в значи-
тельной степени изменять структуру белков [8], 
что требует тщательного изучения фармакологи-
ческих свойств полученных веществ. Изучение 
токсикологической безопасности на животных 
является неотъемлемой частью доклинических 
исследований, направленных на получение до-
казательств безопасности лекарственных средств 
[4].

Целью данной работы является характери-
стика степени повреждающего действия готовой 
лекарственной формы (ГЛФ) для перорального 
применения ПЭГ-ИФН α-2b, полученного с по-
мощью технологии электронно-лучевого синтеза, 
при его длительном введении крысам и кроликам.

УДК 615.281.8: 615.375	 DOI: 10.15372/SSMJ20180103
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Материал и методы

Действующее вещество ПЭГ-ИФН α-2b полу-
чали с помощью облучения пучком электронов 
в дозе 1,5 Мрад предварительно замороженной 
при –70 °C смеси рекомбинантного ИФН α-2b с 
5%-м раствором ПЭГ-1500. Состав ГЛФ (на 1 кап-
сулу): ПЭГ-ИФН α-2b 1,2  ×  106 ME, вспомога-
тельные вещества – мальтодекстрин 0,3–0,36  г, 
декстран 0,03592–0,0898 г, полиэтиленгликоль 
0,004–0,01 г, ЭДТА 0,08–0,2 мг. Изучаемое лекар-
ственное средство защищено патентом РФ [3].

Исследование хронической токсичности про-
водилось в соответствии с «Руководством по 
проведению доклинических исследований ле-
карственных средств» [4]. В эксперименте ис-
пользовались аутбредные животные: 80 крыс 
CD, по 10  самцов и 10 самок в каждой группе 
(контрольная группа и три группы наблюдения), 
возраст 2,5 мес.; 12 кроликов породы шиншил-
ла, по 2 самца и 2 самки в каждой группе (кон-
трольная и две группы наблюдения), масса 2600– 
3100  г, возраст 2,5–3 мес. Содержание живот-
ных осуществлялось в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных (Страсбург, 1986), 
ГОСТ Р 53434–2009, со статьей 11 Федерального 
закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств».

Для эксперимента были использованы обще-
принятые терапевтические дозы для человека в 
пересчете на крыс и кроликов [5], а также дозы, 
превышающие их в 5 и 10 раз для крыс (соот-
ветственно 85 000, 425 000 и 850 000 МЕ/кг) и в 
5 раз для кроликов (46 500 и 232 500 МЕ/кг). ГЛФ 
вводили внутрижелудочно в растворе фосфатно-
солевого буфера в течение 28 дней, контрольная 
группа получала фосфатно-солевой буфер. Кры-
сы наблюдались в течение 14 дней после оконча-
ния курса введения ГЛФ.

Наблюдение общего состояния здоровья, вы-
явление признаков токсичности, тяжелого со-
стояния, смертности проводились один-два раза 
в день во всех группах в течение всего периода 
наблюдения. Осмотр осуществлялся в клетке, на 
руках, а в случае необходимости – на открытой 
поверхности. Масса тела регистрировалась во 
всех группах перед первым введением, ежене-
дельно в течение всего периода наблюдения. По-
требление корма регистрировалось еженедельно, 
визуально. Температуру тела измеряли ректаль-
но с помощью медицинского электротермометра 
ТПЭМ-1, у крыс по окончании введения ГЛФ и 
по окончании срока наблюдения, у кроликов – 
еженедельно.

Лабораторные исследования крови и костного 
мозга проводились у всех животных на 28 день 
эксперимента, у крыс также через 14 дней после 
окончания курса введения ГЛФ. Гематологиче-
ские показатели (количество эритроцитов, рети-
кулоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, уровень 
гемоглобина, гематокрит, показатели лейкограм-
мы, СОЭ) определялись с помощью гематологи-
ческого анализатора Mythic 18 (Orphée, Швейца-
рия). Состояние костно-мозгового кроветворения 
у крыс оценивали путем подсчета общего коли-
чества миелокариоцитов на бедренную кость и 
миелограмм на мазках, приготовленных из го-
могената фрагмента миелоидной ткани, взятой 
из сегмента грудины, и аутологичной сыворотки 
(1:1), комбинированно окрашенных фиксатором-
красителем Май-Грюнвальда и азуром II и эози-
ном по Нохту. У кроликов костный мозг получали 
из сегмента грудины.

Биохимические показатели сыворотки крови 
(активность АсАТ, АлАТ, щелочной фосфатазы; 
содержание глюкозы, общего белка, мочевины, 
креатинина, общего холестерина, билирубина, 
натрия, калия, хлоридов) определяли на полу-
автоматических анализаторах (PZ S.A.  Cormay, 
Польша; ERBA Diagnostics Mannheim GmbH, Гер-
мания) c использованием стандартных наборов 
для биохимического анализа.

Почечный метаболизм у крыс изучали на 
28  день эксперимента и через 14 дней после 
окончания курса введения ГЛФ. Определяли су-
точный диурез, удельную плотность и pH мочи, 
наличие глюкозы, билирубина, кетонов, скрытой 
крови, белка, уробилиногена, нитритов и лейко-
цитов. Исследование проводилось на автоматиче-
ском анализаторе мочи CLINITEK-50 на полосках 
URS-10 (Siemens, США). Сбор мочи проводили 
в индивидуальных обменных клетках, в которых 
крысы находились в течение суток после пред-
варительной адаптации и водной нагрузки. Дис-
тиллированную воду вводили животным внутри-
желудочно с помощью зонда из расчета 2  % от 
массы тела.

Для оценки влияния препарата на ЦНС изуча-
лось ориентировочно-исследовательское поведе-
ние крыс в «открытом поле» (самцы и самки раз-
дельно) на 28 день эксперимента и через 14 дней 
после окончания курса введения ГЛФ. Экспери-
ментальная установка «открытое поле» представ-
ляет собой камеру размером 100  ×  100  ×  60 см 
с квадратным полом и стенками белого цвета. 
Пол камеры разделен на 16 квадратов, в каждом 
квадрате – круглое отверстие диаметром 6 см. 
Сверху камера освещена электрической лампой 
накаливания мощностью 100 Вт, расположенной 
на высоте 1 м от пола камеры. Крыса помеща-
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лась в один из углов камеры и в течение 5 мин 
регистрировалось количество пересеченных ею 
горизонтальных квадратов (горизонтальная ак-
тивность), количество заглядываний в отверстия 
(норковый рефлекс), вставаний на задние лапы 
(вертикальная активность), умывание (груминг), 
актов дефекаций по количеству фекальных шари-
ков. Затем все данные суммировались и опреде-
лялась общая двигательная активность.

На 28 день эксперимента и через 14 дней по-
сле окончания курса введения ГЛФ у крыс про-
водили исследование сердечно-сосудистой систе-
мы. ЭКГ регистрировали во втором стандартном 
отведении при усилении 1 mv = 20 мм и скорости 
записи 50 мм/c на электрокардиографе Пoли-
Cпeктр-8В (программа анализа «Поли-Спектр») 
под эфирным наркозом в положении животных 
спиной вверх. По снятой электрокардиограмме 
рассчитывали частоту сердечных сокращений, из-
меряли амплитуду зубцов P, R, T и длительность 
интервалов PQ, QT, QRS. Показатели опытных 
групп сравнивались с соответствующими пока-
зателями для контрольных групп животных, для 
самок и самцов раздельно [7].

Эвтаназия осуществлялась ингаляцией CO2, 
кроликам – после 28 дней введения исследуемо-
го препарата, крысам – через 28 дней введения и 
через 2 недели после отмены. При некропсии ис-
следовали внешнее состояние тела животных, по-
лость черепа, грудную, брюшную и тазовую по-
лости с находящимися в них органами и тканями, 
внутренние поверхности и проходы, шею с орга-
нами и тканями, скелетно-мышечную систему и 
каркас. Все отклонения от нормы документиро-
вались. Определялась масса головного мозга, ти-
муса, сердца, легких, печени, надпочечников, по-
чек, селезенки, семенников/яичников. Коллекция 
органов производилась сразу после некропсии 
животных. Фиксированные ткани обезвоживали, 
пропитывали парафином и заливали в парафино-
вые блоки; с помощью микротома изготавливали 
тонкие серийные (не более 5 мкм) срезы и окра-
шивали гематоксилином и эозином. Проводили 
гистологическое исследование срезов с помощью 
световой микроскопии с оценкой и описанием со-
стояния исследуемых тканей.

Для количественных данных применена опи-
сательная статистика: подсчитаны среднее зна-
чение и стандартная ошибка среднего, которые 
представлены в итоговых таблицах. Для опре-
деления достоверности межгрупповых различий 
данные проанализированы с применением пара-
метрических или непараметрических критериев 
в зависимости от типа распределения количе-
ственных данных. Нормальность распределения 
вариантов в группе определялась тестом Шапи-

ро  – Уилка при 5%-м уровне значимости, раз-
личия между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента или критерия Манна  – 
Уитни и считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Анализ выполнен для каждого пола от-
дельно. Различия определялись при p < 0,05.

Результаты и ИХ обсуждение

Исследование хронической токсичности на 
крысах. Во время введения препарата состояние 
крыс было удовлетворительным, гибели живот-
ных не наблюдалось. Все крысы равномерно при-
бавляли в массе, по окончании введения и через 
две недели после отмены препарата масса тела и 
ее прирост во всех экспериментальных группах 
не отличались от контроля. При измерении темпе-
ратуры тела крыс по окончании введения и через 
2 недели после отмены приема ГЛФ ПЭГ-ИФН 
α-2b не выявлено патологических изменений и 
статистически значимых различий с контроль-
ной группой. Анализ лабораторных показателей 
крови и результатов исследования костного моз-
га через 28 дней введения ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b 
и через 2 недели после отмены препарата не вы-
явил изменений в экспериментальных группах по 
сравнению с контролем. 

Результаты экспериментов показали, что вве-
дение ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b в течение 28 дней не 
приводит к изменению биохимических показате-
лей крови крыс, а также показателей, отражаю-
щих функциональное состояние почек. Так, су-
точный объем мочи, рН, удельная плотность не 
различались в опытных и контрольной группах. 
Глюкоза, белок, билирубин, уробилиноген, ни-
триты, кетоны, лейкоциты скрытой крови, опре-
деляемые полуколичественным методом, не были 
выявлены в моче у животных во всех группах по 
окончании введения лекарственного средства и 
через 14 дней после окончания курса введения.

Курс введения ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b не влиял 
на показатели ориентировочно-исследователь-
ского поведения у крыс в тесте «открытое поле», 
о чем свидетельствует отсутствие статистически 
значимых различий между показателями опыт-
ных и контрольных групп животных. У крыс экс-
периментальных групп через 28 дней введения 
исследуемого препарата и через 14 дней после 
окончания курса не выявлено нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости. Длительность интер-
валов и амплитуда зубцов электрокардиограммы 
также статистически достоверно не отличались 
от соответствующих значений у животных кон-
трольной группы и не выходили за пределы 
физиологических норм, принятых для данного 
вида животных. При макроскопическом иссле-
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довании на вскрытии у всех крыс, получавших 
ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b, не обнаружено какой-ли-
бо патологии внутренних органов и изменений в 
месте введения. Анализ полученных данных по 
массе и коэффициенту массы органов не выявил 
различий между контрольными и эксперимен-
тальными животными. Микроскопическое иссле-
дование внутренних органов всех крыс показало, 
что они имели обычное строение и не отличались 
от контрольных животных. Слизистая оболочка 
желудка без признаков гиперемии, отека и ин-
фильтрации.

Исследование хронической токсичности 
на кроликах. Введение ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b 
кроликам в течение 28 дней внутрижелудочно в 
исследуемых дозах не вызывало патологических 
изменений общего состояния. Гибели животных 
не наблюдалось. При еженедельном взвешивании 
масса тела и ее прирост у животных опытных и 
контрольной групп статистически значимо не 
различались. Измерение температуры тела кро-
ликов не выявило патологических изменений и 
статистически значимых различий с контроль-
ными животными. Патологических изменений 
показателей форменных элементов крови, СОЭ 
и костного мозга не обнаружено. Биохимические 
показатели сыворотки крови не отличались у 
кроликов разных групп и не выходили за преде-
лы физиологических норм. Макроскопическое 
исследование при вскрытии всех животных не 
выявило какой-либо патологии внутренних ор-
ганов. Анализ полученных данных показывает 
отсутствие разницы в массе и коэффициенте мас-
сы внутренних органов кроликов контрольной и 
экспериментальных групп. Микроскопическое 
исследование внутренних органов эксперимен-
тальных животных показало, что практически 
все они имели обычное строение и не отличались 
от контроля. Слизистая оболочка желудка была 
без признаков гиперемии, отека и инфильтрации.

Заключение

Проведено изучение хронической токсич-
ности готовой лекарственной формы ПЭГ-ИФН 
α-2b для перорального применения на крысах и 
кроликах. Исследуемый препарат вводился кры-
сам в терапевтической дозе и в дозах, превышаю-
щих терапевтическую в 5 и 10 раз (соответствен-
но 85 000, 425 000, 850 000 МЕ/кг), кроликам – в 
терапевтической дозе и дозе, превышающей те-
рапевтическую в 5 раз (соответственно 46 500 и 
232 500 МЕ/кг). Проведенные эксперименты по-
казали, что препарат в исследуемых дозах не ока-
зывает влияния на общее состояние, массу тела 
и температуру тела крыс и кроликов, показатели 

форменных элементов крови и СОЭ, показатели 
миелограммы, биохимические параметры сыво-
ротки крови. При исследовании функции почек, 
ЦНС и сердечно-сосудистой системы у крыс не 
обнаружено патологических изменений после 
28-дневного курса введения препарата и 14 дней 
после отмены курса.

Макро- и микроскопическое исследование 
внутренних органов не выявило каких-либо па-
тологических изменений по сравнению с контро-
лем у крыс и кроликов. Исследование слизистой 
оболочки желудка экспериментальных животных 
показало, что при внутрижелудочном введении 
ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b не обладает местно-раздра-
жающим действием.

Проведенные исследования позволяют ут-
верждать, что ГЛФ иммобилизированного с по-
мощью электронно-лучевой технологии ИФН 
α-2b при пероральном приеме в течение 28 дней 
не оказывает токсического влияния на исследо-
ванные органы и системы экспериментальных 
животных в выбранных условиях эксперимен-
тального исследования. Отсутствие токсичности 
у ГЛФ ПЭГ-ИФН α-2b при сохранении иммуно-
тропного эффекта, противовирусного действия, а 
также пероральной биодоступности дает возмож-
ность рассматривать разработанное лекарствен-
ное средство как перспективный иммунотропный 
и противовирусный препарат для перорального 
приема.
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The aim of the study is to investigate the chronic toxicity of the oral finished dosage form of pegylated interferon α-2b, 
obtained with the help of electron-beam synthesis technology. Materials and methods. The preparation was orally 
administered to rats and rabbits at the calculated therapeutic doses and doses exceeding them. The drug effect on the 
general condition and body weight, hematological parameters, myelogram, blood biochemical parameters, excretory 
and cardiovascular system, CNS were studied. As well as pathomorphological examination was carried out. Results and 
discussion. The drug has no toxic and locally irritating effect under its long-term use per os.
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обратная зависимость между антиоксидантной 
активностью синтетических монофенолов 
структурно взаимосвязанного ряда и их токсичностью 
в отношении опухолевых клеток

Павел Игоревич ГАЙНУТДИНОВ1, Пётр Михайлович КОЖИН1, 
Антон Владимирович ЧЕЧУШКОВ1, Григорий Григорьевич МАРТИНОВИЧ2, 
Сергей Викторович ХОЛЬШИН3, Наталья Валерьевна КАНДАЛИНЦЕВА3, 
Николай Константинович ЗЕНКОВ1, Елена Брониславовна МЕНЬЩИКОВА1

1 НИИ экспериментальной и клинической медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Белорусский государственный университет
220030, г. Минск, просп. Независимости, 4
2 Новосибирский государственный педагогический университет
630126, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, 28

Целью настоящего исследования послужило изучение взаимосвязи между антиоксидантной активностью но-
вых синтетических водорастворимых монофенолов структурно взаимосвязанного ряда и их влиянием на жизне- 
способность опухолевых клеток in vitro. Материал и методы. Синтезированы пять оригинальных гидрофиль-
ных серо- и селен-содержащих монофенолов, различающихся длиной углеводородной цепи алкилтиосульфо-
натного заместителя, находящегося в пара-положении по отношению к гидроксильной группе, количеством 
трет-бутильных орто-заместителей и варьированием фрагмента «S–S»: 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)
этилтиосульфонат натрия (ТС-12), 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилсульфонат натрия (С-13), 
3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилселеносульфонат натрия (СеС-13), 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифе
нил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13), 3-(3',5'-ди-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилтиосульфонат нат
рия (ТС-17). Антиоксидантную активность соединений определяли в бесклеточной модельной тест-системе 
по способности ингибировать люминол-зависимую хемилюминесценцию азоинициатора AAPH, противоопу-
холевую цитотоксичность – по влиянию на жизнеспособность моноцито/макрофагоподобных клеток гистио-
цитарной лимфомы человека U937 и клеток аденокарциномы молочной железы человека MCF-7 в MTT-тесте. 
Результаты и их обсуждение. Все использованные в настоящем исследовании фенольные соединения прояв-
ляли антиоксидантную активность в бесклеточной модельной системе (ингибирование радикала азоинициатора 
AAPH•) и цитотоксичность в отношении клеток U937 и MCF-7, эффект зависел от дозы и структуры молекулы. 
Наблюдалась прямая зависимость между структурой монофенолов и их способностью угнетать жизнеспособ-
ность опухолевых клеток разных линий вне зависимости от происхождения последних, миелоидного (U937) 
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История исследований терапевтического по-
тенциала антиоксидантов берет свое начало с 
40–50-х годов XX в., с открытия роли цепных 
свободнорадикальных процессов в биологиче-
ских системах. Как это нередко бывает, бурный 
всплеск интереса к ним в 60–70-х годах и опти-
мизм в решении проблем терапии и профилак-
тики заболеваний, связанных с развитием окис-
лительного стресса, соблазнительно простым 
путем (с помощью антиоксидантов) сменился 
пессимизмом 1990–2000-х годов, когда в резуль-
тате проведения большого количества когортных 
исследований с назначением различных комби-
наций антиоксидантов не всегда удавалось до-
биться снижения риска развития сердечно-сосу-
дистых, злокачественных, нейродегенеративных 
и других патологий [9, 15]. Однако в настоящее 
время маятник начинает закономерное движение 
в обратную сторону, и выясняется, что во многих 
случаях либо задача исследования была постав-
лена неадекватно [2], либо его результаты были 
неверно обсчитаны и интерпретированы [14]. 

Вообще ни в одной области биологии нет 
такого количества прямо противоречащих друг 
другу точек зрения и экспериментальных резуль-
татов, как в области редокс-биологии [10], что 
объясняется самой природой ее составляющих: 
в определенных условиях прооксидант может 
стать антиоксидантом и наоборот. Нет и единой 
точки зрения на роль активированных кислород-
ных метаболитов при многих патологиях, и пре-
жде всего опухолевых процессах. Считается, что 
на начальной стадии антиоксиданты тормозят 
опухолевую трансформацию клеток, во многих 
ретроспективных исследованиях показана об-
ратная зависимость между потреблением антиок-
сидантов и риском развития различных неопла-
зий, особенно много таких работ по фенольным 
антиоксидантам. Так, например, установлено, 
что меньший риск заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований у привер-
женцев средиземноморской диеты обусловлен, в 
частности, высоким содержанием в их рационе 
оливкового масла, фенольные компоненты кото-
рого оказывают антиканцерогенное действие бла-

годаря своим антиоксидантным свойствам и вли-
янию на передачу сигнала в опухолевых клетках, 
клеточный цикл и пролиферацию [7]; при увели-
чении потребления витамина Е снижается риск 
развития колоректального рака [11], рака легкого 
[19], при повышении поступления коэнзима Q10 – 
рака молочной железы [16]. В то же время многие 
исследователи обоснованно утверждают, что на 
поздних стадиях роста злокачественных новооб-
разований антиоксиданты могут провоцировать 
метастазирование и развитие химиорезистентно-
сти опухолевых клеток [1, 6, 8].

Целью настоящего исследования послужило 
изучение взаимосвязи между антиоксидантной 
активностью новых синтетических водораство-
римых фенольных антиоксидантов структурно 
взаимосвязанного ряда и их влиянием на жизне-
способность опухолевых клеток in vitro.

материал и методы

Для целей настоящего исследования син-
тезированы пять оригинальных гидрофильных 
сера- и селен-содержащих фенольных антиокси-
дантов, различающихся длиной углеводородной 
цепи пара-алкилтиосульфонатного заместителя, 
находящегося в пара-положении по отношению 
к гидроксильной группе – 3-(3'-трет-бутил-4'-
гидроксифенил)этилтиосульфонат натрия (ТС-12) 
и 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилтио- 
сульфонат натрия (ТС-13), количеством трет-
бутильных орто-заместителей – 3-(3',5'-ди-трет-
бутил-4'-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия (ТС-17), заменой атома бивалентной серы 
на атом селена в пара-пропильном заместителе – 
3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)пропилсе-
ленсульфонат натрия (СеС-13), а также его от-
сутствием – 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)
пропилсульфонат натрия (С-13). 

Исследованные соединения получали из 
2,6-ди-трет-бутилфенола по последовательно
сти превращений, представленной на рис.  1. 
Синтезы соединений С-13, ТС-13, ТС-17 и их 
предшественников ранее были описаны в [3], ал-
канола 1 – в [4]. Термолизом алканола 1 получали 
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или эпителиального (MCF-7), и типа роста (соответственно неприкрепленных и прикрепленных), а также диа-
пазона концентраций соединений (соответственно от 100 до 500 мкМ и от 2 до 150 мкМ). В то же время зави-
симость между антиоксидантной активностью монофенолов и их цитотоксичностью была реципрокной (при 
исключении из анализа СеС-13), что может быть связано как со способностью опухоли к самозащите от акти-
вированных кислородных метаболитов, так и с непрямым прооксидантным эффектом фенольных соединений. 

Ключевые слова: монофенольные антиоксиданты, клетки MCF-7, клетки U937, жизнеспособность, ток-
сичность, антиоксидантная активность.
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его моно-орто-замещенный гомолог 2, нагрева-
нием последнего с PBr3 был синтезирован соот-
ветствующий бромид 3, взаимодействие которого 
с Na2S2O3 приводило к целевому ТС-12 с выходом 
90 %. Селеносульфонат СеС-13 получали по реак-
ции бромида 4 с Na2SeSO3, образующимся in situ 
из селена и Na2SO3. Строение синтезированных 
соединений подтверждалось данными элемент-
ного анализа, ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии. 
Спектры ЯМР 1H записывались на спектрометре 
Bruker DRX-500 (Bruker, Германия) с рабочей ча-
стотой 500,13 МГц в D2O, ИК-спектры – на Фу-
рье-спектрометре Vector 22 (Bruker) в KBr (150:1), 
УФ-спектры – на спектрофотометре Specord HP-
8453 (Hewlett Packard, Германия) в Н2О (табл. 1). 
Температуры плавления определяли в капилляре 
на приборе ПТП (Химлаборприбор, Россия) и на 
нагревательном столике конструкции Кофлера 
(Россия).

Для определения антиоксидантной актив-
ности соединений использовали метод Alho и 
Leinonen в собственной модификации [5], в его 
основе лежит способность азосоединений под-
вергаться спонтанному термолизу с образовани-
ем алкильных радикалов, при взаимодействии 
которых с люминолом возникает хемилюминес-
ценция (ХЛ). В кюветы вводили бесцветную 
среду Хенкса, 100 мкМ раствора люминола 
(Serva, Германия) и тестируемые соединения в 
концентрациях от 2 до 40 мкМ, термостатиро-
вали в течение 5 мин, индуцировали радикало-
образование путем добавления 10 мМ раствора 
2,2'-азобис(2-амидинопропана) дигидрохлорида 
(Sigma-Aldrich) и регистрировали ХЛ. Результа-

ты представлены в долях от единицы, за единицу 
принимали среднее значение ХЛ контрольных 
клеток. Для полученных данных выполняли при-
ближение с помощью кривых, из уравнений ап-
проксимации рассчитывали IC50 (концентрацию 
соединения, в которой оно подавляет интенсив-
ность ХЛ на 50 %).

В работе использовали моноцито/макрофа-
гоподобные клетки гистиоцитарной лимфомы 
человека U937 и клетки аденокарциномы молоч-
ной железы человека MCF-7, которые культиви-
ровали в среде, приготовленной на основе среды 
RPMI-1640 (для клеток MCF-7 – среды DMEM), 
содержащей 10 % фетальной бычьей сыворотки 
(FBS), 1  % пенициллина, 1 % стрептомицина, 
1 % глутамина. Тестируемые соединения вводи-
ли в среду культивирования в концентрациях от 0 
до 500 мкМ, через 1 сут (клетки U937) или 4 сут 
(клетки MCF-7) определяли жизнеспособность 
клеток по их способности восстанавливать бро-
мид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил те-
тразолия (MTT, Sigma-Aldrich, США) до гранул 
формазана образующимся в дыхательной цепи 
митохондрий супероксидным анион-радикалом 
(MTT-тест) [13]. Результаты представлены в до-
лях от единицы, за единицу принимали среднее 
значение оптической плотности (OD540-620) кон-
трольных клеток; для полученных данных вы-
полняли приближение с помощью кривых, из 
уравнений аппроксимации рассчитывали IC50 
(концентрацию соединения, в которой оно пода-
вляет жизнеспособность клеток на 50 %). 

Результаты представлены в виде диаграмм 
рассеяния.

Рис. 1. Схема синтеза соединений

Гайнутдинов П.И. и др. Обратная зависимость между антиоксидантной активностью... /с. 22–31



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 25

Та
бл

иц
а 

1
Ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

а 
си

нт
ез

ир
ов

ан
ны

х 
со

ед
ин

ен
ий

С
ое

ди
не

ни
е

Т пл
, 

°С

Эл
ем

ен
тн

ы
й 

ан
ал

из
,

на
йд

ен
о/

вы
чи

сл
ен

о,
 %

Бр
ут

то
- 

фо
рм

ул
а

Я
М

Р 
1 Н

 с
пе

кт
р,

 δ
, м

.д
.

И
К

-с
пе

кт
р,

  
ν ма

х, 
см

–1
УФ

-с
пе

кт
р,

 
λ,

 н
м 

(lg
 · ε

)
С

H
S

ТС
-1

2
13

0
46

,0
1/

 
46

,1
4

5,
40

/ 
5,

49
20

,2
8/

 
20

,5
3

С
12

H
17

O
4S

2N
a

1,
30

 c
 (9

H
, t

-B
u)

, 2
,9

4 
т 

(2
H

, A
rC

H
2),

 
3,

24
 т

 (2
H

, C
H

2S
, J

 =
 7

,5
 Г

ц)
, 

6,
77

 д
 (1

H
, J

 =
 8

 Г
ц,

 H
ар

ом
), 

6,
99

 д
д 

(1
H

, J
 =

 8
 Г

ц,
 J

 =
 2

 Г
ц,

 H
ар

ом
), 

7,
19

 д
 (1

H
, J

 =
 2

 Г
ц,

 H
ар

ом
)

С
-1

3
23

5
53

,0
0/

 
53

,0
5

6,
10

/ 
6,

51
10

,5
0/

 
10

,8
9

С
13

H
19

O
4S

N
a

1,
43

 с
 (9

Н
, t

-B
u)

, 
2,

10
 м

 (2
H

, A
r-C

H
2-C

H
2),

 
2,

66
 т

 (2
H

, A
r-C

H
2, 

J 
= 

7,
5 

Гц
), 

2,
98

 т
 (2

H
, C

H
2-S

, J
 =

 7
,5

 Г
ц)

, 
6,

92
 д

 (1
H

, J
 =

 8
 Г

ц,
 H

ар
ом

), 
7,

06
 д

д 
(1

H
, J

 =
 8

 Г
ц,

 J
 =

 2
 Г

ц,
 H

ар
ом

), 
7,

18
 д

 (1
H

, J
 =

 2
 Г

ц,
 H

ар
ом

)

35
12

 (P
hO

H
),

29
58

 (C
H

),
11

96
 и

 1
05

6 
(-

SО
– 3)

19
8 

(2
,8

1)
, 

27
7 

(0
,1

6)

ТС
-1

3
20

6–
20

7
47

,8
0/

 
47

,8
4

5,
60

/ 
5,

87
19

,7
7/

 
19

,6
5

С
13

H
19

O
4S

2N
a

1,
43

 с
 (9

Н
, t

-B
u)

, 
2,

37
 м

 (2
H

, A
r-C

H
2-C

H
2),

 
3,

02
 т

 (2
H

, A
r-C

H
2, 

J 
= 

7,
5 

Гц
), 

2,
98

 т
 (2

H
, C

H
2-S

, J
 =

 7
,5

 Г
ц)

, 
7,

18
 д

 (1
H

, J
 =

 8
 Г

ц,
 H

ар
ом

), 
7,

36
 д

д 
(1

H
, J

 =
 8

 Г
ц,

 J
 =

 2
 Г

ц,
 H

ар
ом

), 
7,

55
 д

 (1
H

, J
 =

 2
 Г

ц,
 H

ар
ом

)

35
13

 (P
hO

H
),

29
57

 (C
H

),
11

96
 и

 1
05

6 
(-

SО
– 3)

20
3 

(3
,2

8)
, 

27
8 

(0
,2

8)

ТС
-1

7
15

3–
15

5
53

,0
2/

 
53

,3
8

7,
80

/ 
7,

11
16

,0
0/

 
16

,7
7

C
17

H
27

O
4S

2N
a

1,
43

 с
 (1

8H
, t

-B
u)

, 
2,

12
 м

 (2
H

, A
r-C

H
2-C

H
2-)

, 
2,

71
 т

 (2
H

, A
r-C

H
2, 

J 
= 

8 
Гц

), 
3,

22
 т

 (2
H

, C
H

2-S
б 

J 
= 

7 
Гц

), 
7,

11
 c

 (2
H

, H
ар

ом
)

36
40

 (P
hO

H
),

29
57

 (C
H

),
12

15
 и

 1
04

3 
(-

SО
– 3)

20
0 

(2
,8

8)
, 

27
5 

(0
,1

2)

С
еС

-1
3

27
6–

27
8

41
,9

1/
 

41
,8

3
5,

06
/ 

5,
13

8,
90

/ 
8,

59
C

13
H

19
O

4S
Se

N
a

1,
39

 c
 (9

H
; t

-B
u)

, 
2,

03
 м

 (2
H

; C
H

2C
H

2C
H

2),
 

2,
70

 т
 (2

H
; A

rC
H

2; 
J 

= 
7,

8 
Гц

), 
2,

93
 т

 (2
H

; C
H

2S
eS

O
3; 

J 
= 

7,
8 

Гц
), 

6,
95

 д
 (1

H
; A

rH
; J

 =
 7

,8
 Г

ц)
, 

7,
05

 д
д 

(1
H

; A
rH

; J
 =

 7
,8

 Г
ц,

 J
 =

 2
,4

 Г
ц)

, 
7,

26
 д

 (1
H

; A
rH

; J
 =

 2
,4

 Г
ц)

35
32

 (P
hO

H
),

29
56

 (C
H

),
11

99
 и

 1
03

8 
(-

SО
– 3)

22
8 

(3
.8

3)
, 

28
0 

(3
.3

2)

Гайнутдинов П.И. и др. Обратная зависимость между антиоксидантной активностью... /с. 22–31



26	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

результаты и их обсуждение

Наибольшую антирадикальную активность 
в использованной системе проявили ТС-13 и 
его селен-содержащий аналог СеС-13 (табл.  2, 
рис. 2, а, б). В целом по своей антиоксидантной 
активности исследуемые соединения располо-
жились в следующем порядке: СеС-13 ≈ ТС-13 > 
> ТС-12 > С-13 > ТС-17 (см. табл. 2, рис. 2).

При инкубировании с клетками линии как 
U937, так и MCF-7 селен-содержащий СеС-13 
оказался наиболее токсичным (см. табл.  2, 
рис.  3,  е, рис.  4,  е). Остальные соединения по 
способности угнетать жизнеспособность кле-
ток линии U937 выстроились практически в том 
же порядке, в котором падала их антиоксидант-
ная активность; наименьшую токсичность про-
являл частично экранированный тиосульфонат 
ТС-13, при этом в концентрациях 100 и 200 мкМ 
достоверно повышая жизнеспособность кле-
ток (возможно, увеличивая их пролиферацию, 
см. рис. 3, а, б). При инкубировании с клеточной 
линией MCF-7 наименьшее влияние на жизне-
способность показал С-13 (см. рис. 4, а), IC50 ко-
торого определялась далеко за пределами исполь-
зованных диапазонов концентраций (см. табл. 2); 
при исключении этого вещества из анализа на-
блюдалась прямая корреляция между величи-
нами  IC50 в отношении использованных линий 
опухолевых клеток, коэффициент корреляции 
Пирсона 0,99, p = 0,007. 

Таким образом, можно заключить, что ис-
пользованная в данном исследовании линейка 
препаратов схожим образом угнетает жизнеспо-
собность опухолевых клеток разных линий вне 
зависимости от их происхождения, миелоидного 
(U937) или эпителиального (MCF-7) [18], и типа 
роста (соответственно неприкрепленных и при-
крепленных [17]), а также диапазона концентра-
ций веществ (соответственно от 100 до 500 мкМ и 
от 2 до 150 мкМ). Наименьшую токсичность про-
являет несимметрично экранированный пропил-
тиосульфонат ТС-13, укорочение пара-алкильно-
го заместителя на одно метиленовое звено, полное 
экранирование ОН-группы трет-бутильными за-
местителями и замена атома «активной» серы на 
селен последовательно увеличивают способность 
соединения подавлять рост клеток. Исключение 
составляет аналог ТС-13 без атома бивалентной 
серы С-13, проявивший довольно высокую ток-
сичность в отношении клеток U937 и слабо вли-
яющий на жизнеспособность опухолевых клеток 
линии MCF-7. 

С другой стороны, наблюдается еще одна за-
кономерность: чем выше антиоксидантная ак-
тивность соединения в использованной нами 
модельной системе, тем менее выражена его 
способность подавлять жизнеспособность опу-
холевых клеток; исключение составили высоко-
токсичный СеС-13 и малотоксичный для клеток 
MCF-7 С-13. Между величинами IC50 для анти-
оксидантной активности и токсичности в отно-

Таблица 2
Антиоксидантная и цитотоксическая активность соединений

Соединение

Ингибирование радикалов 
AAPH• Угнетение жизнеспособности клеток

Вид аппроксимации 
и ее достоверность 

(R2; p)
IC50, 
мкМ

U937 MCF-7
Вид аппроксимации 
и ее достоверность 

(R2; p)
IC50, 
мкМ

Вид аппроксимации 
и ее достоверность 

(R2; p)
IC50, 
мкМ

СеС-13 Экспоненциальная 
(1,00; 0,0000)

2,37 Экспоненциальная 
(0,96; 0,0000)

80 Экспоненциальная 
(0,96; 0,0035)

23,5

ТС-13 Экспоненциальная 
(1,00; 0,0000)

3,04 Линейная  
(0,92; 0,0000)

658* Экспоненциальная  
(0,87; 0,0025)

130,7

ТС-12 Экспоненциальная 
(1,00; 0,0000)

6,66 Линейная  
(0,94; 0,0000)

438 Экспоненциальная  
(0,98; 0,0000)

87,0

С-13 Линейная  
(0,96; 0,0000)

11,41 Линейная  
(0,95; 0,0000)

291 Линейная#  
(0,89; 0,0010)

> 10 мМ

ТС-17 Линейная  
(0,71; 0,0000)

22,57 Линейная  
(0,95; 0,0000)

302 Экспоненциальная 
(0,95; 0,0000)

52,7

Примечание. Соединения расположены по мере уменьшения антиоксидантной активности; * – данные приведены без 
учета стимулирующих концентраций; # – десятичный логарифм концентрации.
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шении клеток U937 (при исключении из анали-
за Се-С13) зависимость была экспоненциальной 
(R2 = 0,95, p = 0,0000). 

Возможно, наблюдаемая реципрокная за-
висимость служит иллюстрацией способности 
опухолей на определенном этапе канцерогене-
за быть «ловушкой антиоксидантов», которая 
дает им нежелательные преимущества, позволяя 
адаптироваться к гипоксии, избегать апоптоза 
и приобретать множественную лекарственную 
устойчивость. Существует и другое предполо-

жение, основанное на парадоксальной природе 
свободнорадикальных процессов. Показано, что 
важным аспектом антиканцерогенного действия 
фенолов и полифенолов является их избиратель-
ная токсичность в отношении раковых клеток в 
отличие от нормальных [6, 12]. Такая специфич-
ность не связана с их антиоксидантным действи-
ем, а объясняется, в частности, опосредованным 
прооксидантным действием – мобилизацией хро-
матин-связанных ионов меди и, соответственно, 
усилением образования ОН-радикала в реакци-

Рис. 2. �Зависимость между антирадикальной активностью синтетических монофенолов в 
системе «AAPH – люминол» и их концентрацией: а – СеС-13, б – ТС-13, в – ТС-12, г – 
С-13, д – ТС-17. Здесь и на рис. 2, 3 кружками обозначены средние значения по 2–4 экс-
периментам, пунктирной линией – аппроксимация, сплошными – 95%-я доверительная 
полоса
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ях Фентона и Габера – Вейса (известно, что при 
многих злокачественных новообразованиях со-
держание ионов меди в клетках и тканях опухоли 
повышено в 2–3 раза – «Ахиллесова пята» рака 
[12, 20]).

заключение

Использованные в настоящем исследовании 
новые синтетические водорастворимые феноль-
ные соединения структурно взаимосвязанного 
ряда схожим образом угнетают жизнеспособ-

ность опухолевых клеток разных линий вне за-
висимости от их происхождения, миелоидного 
(U937) или эпителиального (MCF-7), и типа ро-
ста (соответственно неприкрепленных и при-
крепленных), а также диапазона концентраций 
веществ (соответственно от 100 до 500 мкМ и от 
2 до 150 мкМ). В то же время зависимость между 
антиоксидантной активностью соединений в бес-
клеточной модельной системе (ингибирование 
радикала азоинициатора AAPH•) и их цитоток-
сичностью была реципрокной, что может быть 
связано как со способностью опухоли к самоза-

Рис. 3. �Влияние синтетических монофенолов на жизнеспособность клеток линии U937: 
а, б – ТС-13, в – ТС-12, г – ТС-17, д – С-13, е – СеС-13

Гайнутдинов П.И. и др. Обратная зависимость между антиоксидантной активностью... /с. 22–31



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 29

щите от активированных кислородных метаболи-
тов, так и с непрямым прооксидантным эффектом 
фенольных соединений.
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inverse relationship BETWEEN THE ANTIOXIDANT ACTIVITY 
OF STRUCTURALLY RELATED SYNTHETIC MONOPHENOLS 
AND THEIR TOXICITY IN TUMOR CELLS
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Anton Vladimirovich CHECHUSHKOV1, Grigoriy Grigorievich MARTINOVICH2, 
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The aim of the study was to study investigate the relationship between the antioxidant activity of new synthetic structurally 
related water-soluble monophenols and their effect on the tumor cell viability in vitro. Material and methods. Five 
original hydrophilic sulfur- and selenium-containing monophenols with varying length of the hydrocarbon chain of 
the para-alkylthiosulfonate substituent, the amount of tert-butyl ortho-substituents and the «S–S» fragment structure 
are synthesized: sodium 3-(3'-tert-butyl-4'-hydroxyphenyl)ethyl thiosulfonate (TS-12), sodium 3-(3'-tert-butyl-4'-
hydroxyphenyl)propyl sulfonate (S-13), sodium 3-(3'-tert-butyl-4'-hydroxyphenyl)propyl seleniumsulfonate (SeS-13), 
sodium 3-(3'-tert-butyl-4'-hydroxyphenyl)propyl thiosulfonate (TS-13), sodium 3-(3',5'-di-tert-butyl-4’-hydroxyphenyl)
propyl thiosulfonate (TS-17). The antioxidant activity of the compounds was determined in a cell-free model test system 
by the ability to inhibit the luminol-dependent chemiluminescence of free radical-generating azo compound AAPH. 
Antitumor cytotoxicity was evaluated by their effect on the viability of human histiocytic lymphoma cell line U937 
(monocyte/macrophage-like cells) and human breast adenocarcinoma cell line MCF-7 in the MTT test. Results and 
discussion. All tested phenolic compounds exerted antioxidant activity in the cell-free model system (inhibition of azo 
initiator radical AAPH•) and cytotoxicity against U937 and MCF-7 cells, the effect depended on the dose and structure 
of the molecule. There was a direct relationship between the structure of monophenols and their ability to inhibit the 
viability of tumor cells of different lines, regardless of the origin of the latter, myeloid (U937) or epithelial (MCF-7), 
and growth type (respectively anchorage-independent and attached), as well as the concentration range of compounds 
(respectively from 100 to 500 μM and from 2 to 150 μM). At the same time, the relationship between the antioxidant 
activity of monophenols and their cytotoxicity was inverse (when SeS-13 was excluded from analysis), which may be 
related both to the ability of the tumor to self-defense against reactivate oxygen metabolites and to the indirect pro-
oxidant effect of phenolic compounds.

Key words: monophenolic antioxidants, MCF-7 cell line, U937 cell line, viability, toxicity, antioxidant activity.
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Гипoксия – oднo из cамых раcпрocтраненных 
патoлoгичеcких cocтoяний, cвязанных c дефици­
том кислoрoда в oкружающей клетку cреде и 
являющихся причиной ширoкoгo cпектра функ­
циональных и метабoлических нарушений в 
oрганизме. Иccледование влияния длительной 
гипоксии на организм человека и животных до 
cих пор является одной из важнейших проблем 
физиологии и медицины, приобретающей оcо­
бую актуальность в cвязи c тем, что cocтoяние 
гипоксии, пoмимo целoгo ряда забoлеваний, име- 
ет местo и в физиoлoгии спoрта, а также при 
ocвoении различных cред oбитания.

Адаптация к гипoкcии – cлoжный и мнoгo­
гранный прoцеcc, в кoтoрый вовлекаются по cути 
дела вcе органы и cиcтемы организма и, прежде 

вcегo, cиcтема крови [3]. Установлено, чтo в ответ 
на острую гипокcию проиcходят фазные измене­
ния в cиcтеме гемоcтаза. Первичнoй реакцией си­
стемы кoагуляционного звена cиcтемы гемоcтаза 
является гиперкoагуляция, oднакo более про­
должительное пребывание на выcоте приво­
дит к развитию гипoкоагуляции, oбуcлoвленной 
пoтреблением фактoрoв cвертывания [7].

Ранее было изучено влияние на систему кро­
ви гипоксической гипоксии (ГГ) низкой (4000 м), 
средней (5000 м) и умеренно сильной (6000 м) 
интенсивности [2, 6]. Однако, что касается гипок­
сии сильной (7000 м) и тяжелой (8000 м) интен­
сивности, в литературе в основном представлены 
данные по гемореологии крови [5], не затрагива­
ющие, в частности, систему гемостаза. В связи с 
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Цель исследования – провести анализ состояния реакции системы гемостаза крыс на однократное и много­
кратное воздействие гипоксической гипоксии сильной интенсивности. Материал и методы. В работе исполь­
зовались 40 самцов крыс линии Вистар. Животные подвергались однократной или ежедневной многократной 
гипоксической гипоксии посредством «подъема» в барокамере в течение 1 ч. Гипоксическая гипоксия модели­
ровалась при помощи барокамеры приточно-вытяжного типа. Создаваемое в барокамере разряжение воздуха в 
режиме тренировки соответствовало подъему на «высоту» 7000 м над уровнем моря (41,105 кПа; 308,3 мм рт. 
ст., гипоксия сильной интенсивности). Результаты и их обсуждение. Однократное воздействие гипоксической 
гипоксии сильной интенсивности характеризуется состоянием тромботической готовности (на основании вы­
явленной гиперкоагуляции и высокого уровня маркеров внутрисосудистого свертывания крови). По данным 
тромбоэластографии зафиксировано укорочение времени начала образования сгустка (CT), увеличение угла α° 
и максимальной плотности сгустка (MCF). После завершения 30-дневного цикла гипоксии сильной интенсивно­
сти отмечается активация системы тромбоцитарного звена системы гемостаза, гиперкоагуляция по внутреннему 
пути свертывания при исчезновении признаков тромбинемии. Кроме того, обнаружено увеличение антитромби­
нового резерва плазмы крови в группе опытных животных. По результатам тромбоэластограммы зарегистриро­
вано удлинение времени образования сгустка (CFT).
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вышеизложенным целью настоящей работы яви­
лось изучение состояния системы гемостаза в от­
вет на однократное и ежедневное многократное 
воздействие гипоксической гипоксии сильной 
интенсивности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 40 полово­
зрелых самцах крыс линии Wistar массой 
254,0  ±  36,0 г. Все экспериментальные живот­
ные были разделены на четыре группы: две кон­
трольные и две опытные группы по 10 особей в 
каждой. 1-я  опытная группа подвергалась одно­
кратному воздействию ГГ в барокамере приточ­
но-вытяжного типа в течение 1 ч при разрежении 
41,105  кПА (308,3 мм рт. ст.), что соответство­
вало  подъему на высоту 7000 м, при этом 1-я 
контрольная группа находилась в течение того 
же времени в барокамере в условиях обычно­
го атмосферного давления; 2-я опытная группа 
подвергалась 30-кратному ежедневному воздей­
ствию ГГ в течение 1 ч на «высоте» 7000 м, в то 
время как 2-я контрольная группа находилась 
ежедневно в течение 1 ч на протяжении 30 дней 
в барокамере в условиях обычного атмосферного 
давления.

Режим гипоксического воздействия был осно­
ван на литературных данных: согласно Н.И. Ма­
мадалиевой и соавт. [4], моделирование «подъема 
на высоту» 4000 и 5000 м соответствует гипок­
сии низкой и средней интенсивности, «на высо­
те» 6000 и 7000 м создаются условия гипоксии 
умеренно сильной и сильной интенсивности, а 
моделирование «подъема» на высоту 8000 м со­
ответствует гипоксии тяжелой интенсивности.

До начала проведения эксперимента на протя­
жении недельной адаптации к условиям вивария 
все крысы находились в стандартных условиях 
содержания. Использование крыс в эксперимен­
тах осуществляли в соответствии с Европейской 
конвенцией по охране позвоночных животных, 
используемых в эксперименте, и Директивами 
86/609/EEC. Обезболивание и умерщвление жи­
вотных проводили в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием эксперимен­
тальных животных» [8].

Кровь для исследования забирали сразу по­
сле окончания однократного (1-я опытная груп­
па) либо 30-го экспериментального воздействия 
(2-я  опытная группа), у крыс контрольных 
групп – сразу после окончания однократного или 
многократного нахождения в барокамере в усло­
виях обычного атмосферного давления. Кровь 
забирали под эфирным наркозом из печеночного 
синуса в объеме 5 мл. Все пробы крови стабили­

зировали 3,8%-м раствором цитрата натрия в со­
отношении 9 : 1 [1].

Комплекс методик, позволяющий оценить 
состояние системы гемостаза, включал исследо­
вание агрегационной способности тромбоцитов, 
коагуляционного звена гемостаза, а также анти­
коагулянтной и фибринолитической активности 
крови. В качестве реагентов для оценки системы 
гемостаза были выбраны диагностические на­
боры фирмы «Технология-Стандарт» (Россия) с 
использованием коагулометра «Минилаб» (Рос­
сия), «Thrombostat  2» (Behnk Electronik, Герма­
ния). Количество тромбоцитов периферической 
крови подсчитывали при помощи гематологиче­
ского анализатора Drew3-PAC (Drew Scientific, 
Великобритания). Агрегационную активность 
тромбоцитов оценивали при помощи агрегоме­
тра «Биола» (Россия). Уровень антитромбина III 
определяли с использованием спектрофотометра 
СФ-46 (Россия). 

Кроме того, в данной работе для оценки си­
стемы гемостаза использовался интегральный 
метод исследования – тромбоэластография. 
Тромбоэластограммы записывали с использова­
нием активатора «Start-tem» на аппарате Rotem® 
Gamma (Pentapharm GmbH, Германия).

В ходе расшифровки тромбоэластограммы 
учитывались следующие показатели.

Время начала образования сгустка (СТ) опи­
сывает время от начала анализа до распознавае­
мого начала формирования сгустка посредством 
добавления активатора (реагенты и кальций). 
СТ  является важным параметром активизации 
показателей свертывания, а также их баланса с 
соответствующими ингибиторами.

Время образования сгустка (CFT) отобра­
жает  кинетику образования стойкого сгустка из 
тромбоцитов и фибрина, зависит в основном от 
количества тромбоцитов и, особенно, от их учас­
тия в формировании сгустка, а также от содер­
жания фибриногена и его склонности к полиме­
ризации.

Угол альфа (α) – угол, построенный по каса­
тельной к тромбоэластограмме из точки начала 
образования сгустка, отображает скорость ро­
ста фибриновой сети и ее структурообразование 
(увеличение прочности сгустка). 

Максимальная плотность сгустка (MCF) 
представляет собой максимальную величину ам­
плитуды формирования сгустка, достигнутую к 
моменту, когда активируется процесс фибрино­
лиза, является одним из наиболее важных пара­
метров в тромбоэластометрии.

Максимальный лизис (ML) соответствует мак­
симальной интенсивности фибринолиза, обна­
руженной в течение анализа, и определяется как 
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нахождение самой низкой амплитуды после до­
стижения MCF.

Все цифровые данные, полученные в ходе 
исследования, подвергались статистической об­
работке. Результаты представлены в виде Me 
[25÷75  %], где Me – медиана в выборочной со­
вокупности, [25÷75 %] – 25-й и 75-й перцентиль. 
Достоверность различий оценивали при помощи 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни. 
Различия считались статистической значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ результатов иссле­
дования показателей системы гемостаза, заре­
гистрированных после однократного и много­
кратного воздействия ГГ, приведен в таблице, из 
которой видно, что после однократного воздей­

ствия ГГ в плазме крови регистрировалась акти­
вация сосудисто-тромбоцитарного звена систе­
мы гемостаза, характеризующаяся повышением 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
на 43,8 % (р < 0,001). В коагуляционном звене ге­
мостаза отмечалась гиперкоагуляция по внутрен­
нему пути, что проявлялось в укорочении акти­
вированного парциального тромбопластинового 
времени (АПТВ) на 7,7 % (р < 0,01). На конечном 
этапе свертывания крови также регистрировалась 
гиперкоагуляция, что характеризовалось укороче­
нием времени полимеризации фибрин-мономер­
ных комплексов (ВПФМ) на 15,4 % (р < 0,001). 

Результаты тромбоэластографии также под­
тверждали выявленные клоттинговыми методи­
ками гиперкоагуляционные сдвиги, что проявля­
лось в укорочении CT на 17,2 % (p  <  0,001) на 
фоне увеличения угла α на 15,8 % (p < 0,05) и мак­
симальной плотности сгустка (MCF) на 11,9  % 
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Таблица
Показатели системы гемостаза плазмы крови крыс после однократного и многократного воздействия 

гипоксической гипоксии 

Показатель
Однократное воздействие ГГ 30-кратное воздействие ГГ

Контроль 1 Опыт 1 Контроль 2 Опыт 2

Содержание 
тромбоцитов, ×109/л

473,0 [464,5÷489,8] 492,5 [456,8÷507,5] 495,0 [487,0÷498,0] 508,5 [502,5÷515,0]

Индуцированная 
АДФ агрегация 
тромбоцитов, 
макс. значение

27,4 [23,9÷28,9] 39,4*** [37,6÷40,5] 21,7 [21,3÷22,9] 26,1*** [24,8÷27,4]

АПТВ, с 18,1 [17,7÷18,8] 16,7** [15,5÷17,2] 16,0 [15,7÷16,4] 14,6*** [12,6÷15,3]
Тромбиновое время, с 46,7 [45,2÷48,0] 43,1 [40,7÷45,7] 42,7 [39,8÷43,6] 41,9 [39,8÷44,0]
ВПФМ, с 59,1 [56,9÷61,0] 50,0*** [49,2÷52,0] 62,5 [60,8÷63,1] 61,9 [60,3÷64,7]
Содержание 
фибриногена, г/л

2,9 [2,8÷2,9] 2,3*** [2,3÷2,3] 3,0 [2,8÷3,2] 3,7** [3,5÷3,9]

Содержание РФМК, 
мг/100 мл

3,0 [3,0÷3,1] 4,5*** [4,0÷5,4] 3,0 [3,0÷3,0] 3,0 [3,0÷3,1]

Содержание 
антитромбина III, %

94,5 [88,8÷97,3] 89,0  [84,0÷90,7] 102,5 [99,8÷104,1] 113,6** [110,9÷115,5]

Антитромбиновый 
резерв плазмы, %

87,9 [84,4÷92,4] 73,7*** [71,9÷83,0] 84,3 [82,0÷87,5] 91,6*** [89,4÷96,4]

Спонтанный 
эуглобулиновый 
фибринолиз, мин

600,0 [570,0÷630,0] 540,0 [532,5÷637,5] 615,0 [570,0÷660,0] 465,0* [450,0÷480,0]

CT, с 292,0 [286,7÷298,9] 244,0*** [238,5÷256,9] 284,0 [278,9÷297,2] 288,0 [282,0÷296,2]
α, град 58,0 [54,6÷62,8] 67,0* [64,3÷72,7] 74,0 [70,2÷76,5] 74,0 [66,4÷77,8]
CFT, с 118,0 [114,2÷122,4] 126,0 [122,4÷132,0] 116,0 [114,4÷120,6] 131,0* [126,6÷137,6]
MCF, мм 73,0 [69,8÷77,9] 82,0*** [76,5÷84,6] 78,0 [72,5÷82,3] 76,0 [72,3÷86,4]
ML, % 1,0 [0,8÷1,0] 1,0 [0,7÷1,0] 1,0 [0,8÷1,0] 1,0 [1,0÷1,0]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля: 
* – при p < 0,05; ** – при p < 0,01; *** – при p < 0,001. 
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(p  <  0,001). В качестве примера интегральных 
изменений со стороны системы гемостаза, заре­
гистрированных при описываемом воздействии, 
представлены тромбоэластограммы, полученные 
у животных из контрольной и опытной групп 
(рис. 1). Кроме того, зафиксировано уменьшение 
количества фибриногена на 20,7 % (р < 0,001), уве­
личение содержания РФМК на 50 % (p < 0,001), а 
также снижение антитромбинового резерва плаз­
мы крови на 16,2 % (р < 0,001).

Анализ результатов экспериментов показал, 
что реакцией системы гемостаза на однократное 
воздействие ГГ сильной интенсивности являет­
ся выраженная активация сосудисто-тромбоци­
тарного и коагуляционного звеньев гемостаза, 
сопровождающаяся признаками развития состо­
яния тромботической готовности (на основании 
выявленной гиперкоагуляции и высокого уровня 
маркеров внутрисосудистого свертывания кро­
ви, а также снижения антикоагулянтного резерва 
плазмы крови [1]). Таким образом, со стороны 
системы гемостаза в ответ на однократное общее 
воздействие ГГ сильной интенсивности отмеча­
лось резкое смещение гемостатического потен­
циала в сторону тромбинемии, что может быть 
расценено как дистрессорный ответ.

Состояние системы гемостаза, зарегистри­
рованное после 30-кратного воздействия ГГ, 
характеризовалось активацией сосудисто-тром­
боцитарного звена, что проявлялось повышени­
ем агрегационной активности тромбоцитов на 
20,3 % (р < 0,001). Со стороны плазменного гемо­
стаза отмечалась гиперкоагуляция по внутренне­
му пути (укорочение АПТВ на 8,8 %, р < 0,001), 
кроме того, было зафиксировано повышение кон­
центрации фибриногена на 23,3 % (р < 0,01). Как 
видно из таблицы, гепарин-кофакторная актив­
ность антитромбина III в тромбин-гепариновом 
тесте (антитромбиновый резерв плазмы) увели­

чивалась на 8,7 % (р < 0,001). Уровень антикоа­
гулянта антитромбина III повышался на 10,8 % 
(р < 0,01), а фибринолитическая активность, оце­
ниваемая по спонтанному лизису эуглобулинов, 
увеличивалась на 24,4 % (р  <  0,05). По резуль­
татам тромбоэластограммы зарегистрировано 
удлинение CFT на 12,9 % (р < 0,05). В качестве 
примера представлены тромбоэластограммы, по­
лученные у животных из контрольной и опытной 
групп (рис. 2).

В отличие от реакции системы гемостаза на 
однократное воздействие ГГ, состояние системы 
гемостаза, зарегистрированное после оконча­
ния 30-дневного цикла воздействия ГГ сильной 
интенсивности, характеризуется менее выра­
женной активацией сосудисто-тромбоцитарного 
звена при сохраняющейся гиперкоагуляции по 
внутреннему пути свертывания. При этом об­
наруженная на этом этапе гиперкоагуляция по 
внутреннему пути свертывания плазмы крови 
компенсировалась выраженной активацией фи­
бринолитической системы крови. Стоит также 
учитывать, что после 30-кратного воздействия ГГ 
отсутствует повышение маркера внутрисосуди­
стого свертывания – содержания РФМК в плазме 
крови. Кроме того, на фоне менее выраженных по 
сравнению с однократным воздействием гипер­
коагуляционных сдвигов отмечался рост антико­
агулянтной активности плазмы крови.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что к 30-му дню гипоксических воздей­
ствий практически исчезали все признаки состоя­
ния тромботической готовности, регистрируемой 
сразу по окончании однократной ГГ сильной ин­
тенсивности. Анализ полученных данных позво­
ляет охарактеризовать состояние системы гемо­
стаза после 30-кратных ежедневных тренировок 
ГГ как проявление долговременной адаптации к 
данному виду стрессора.
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Рис. 1. �Тромбоэластограммы крыс после однократно-
го гипоксического воздействия сильной интен-
сивности (7000 м) в течение 1 ч

Рис. 2. �Тромбоэластограммы крыс после многократ-
ного гипоксического воздействия сильной ин-
тенсивности (7000 м) в течение 1 ч
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакцией системы гемостаза на однократное 
воздействие ГГ сильной интенсивности является 
активация сосудисто-тромбоцитарного и коагуля­
ционного звеньев гемостаза, сопровождающаяся 
признаками развития состояния тромботической 
готовности. В ходе ежедневных гипоксических 
тренировок исчезают признаки тромботической 
готовности, зафиксированные при однократном 
воздействии, регистрируется рост фибринолити­
ческой и антикоагулянтной активности крови. По­
лученные данные позволяют сделать вывод, что 
ежедневное применение тренировочного режима 
ГГ сильной интенсивности в течение 30 дней спо­
собствует повышению резистентности организма 
к дефициту кислорода и снижает риск развития 
тромбообразования.
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EFFECT OF SINGLE AND MULTIPLE IMPACT 
OF HYPOXIC HYPOXIA OF STRONG INTENSITY 
ON THE STATE OF THE HEMOSTATIC SYSTEM IN RATS
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The aim of the study was to analyze the state of the reaction of the hemostasis system in rats to a single and multiple 
exposures to hypoxic hypoxia of strong intensity. Material and methods. Male rats (40 individuals) of the Wistar line 
were used in the work. Animals have been subjected to a single / daily multiple hypoxic hypoxia by chamber ascent 
for 1 hour. Hypoxic hypoxia was modeled with the input-outlet chamber. The air discharge created in the pressure 
chamber in the training mode corresponded to the liftoff to the «height» of 7000 m above sea level (41.105 kPa, 
308.3 mm Hg, hypoxia of strong intensity). Results and discussion. A single exposure to the strong intensity of hypoxic 
hypoxia is characterized by the state of thrombotic readiness (based on the revealed hypercoagulation and high level 
of markers of intravascular coagulation). The shortening of clot formation start time, increase in the α angle and the 
maximum bunch density were revealed according to the thromboelastography data. The activation of hemostasis system 
thrombocytic part, hypercoagulation through the internal clotting path with the thrombinemia signs disappearance have 
been revealed after completion of the 30-day cycle of severe intensity hypoxia. In addition, the increase in the blood 
plasma antithrombin reserve was found in the group of experimental animals. The lengthening of clot formation time 
was recorded by the thromboelastogram results.

Key words: hypoxic hypoxia, hemostasis, thromboelastography.
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КУЛЬТИВИРОВАНИЕ И ХАРАКТЕРИСТИКА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК ИЗ КОСТНОГО МОЗГА ПАЦИЕНТОВ 
С ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Наталья Михайловна АСТАХОВА1,2, Анастасия Викторовна КОРЕЛЬ1, 
Константин Евгеньевич ОРИЩЕНКО 3, Ярослав Рейнгольдович ЕФРЕМОВ3,4, 
Глеб Александрович КУДРОВ1, Ирина Анатольевна КИРИЛОВА1
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В статье приведены данные по культивированию и характеристике мезенхимальных стромальных клеток (МСК), 
выделенных из костного мозга пациентов с диспластическим коксартрозом. Во фракции адгезивных МСК из 
обоих образцов костного мозга выявлено несколько морфологических фенотипов: веретенообразные удлинен-
ные клетки, большие уплощенные клетки и тонкие звездчатые клетки. Иммунофенотипический анализ показал, 
что по характеру и уровню экспрессии поверхностных антигенов (CD90, CD73, CD105, CD45 и CD34) клет-
ки представляют собой популяции МСК. Использование для культивирования МСК человека новой ростовой 
среды, не содержащей компонентов животного происхождения, позволяет МСК достигать конфлюэнтности на 
16–18 день инкубации, без замедления пролиферативной активности клеток и без потери способности к диффе-
ренцировке в хондро- и остеогенные типы тканей. Мультипотентность МСК подтверждена остеогенной и хон-
дрогенной дифференцировкой клеток при их длительном культивировании в соответствующих индукционных 
средах in vitro. Дифференцировку МСК в остеобласты подтверждали иммуноцитохимическим окрашиванием 
на щелочную фосфатазу и ализариновым красным. Специфическую дифференцировку МСК по хондрогенно-
му типу выявляли иммуноцитохимическим окрашиванием хрящевых депозитов альциановым синим. Впервые 
определены такие характеристики МСК человека, как митотический индекс, траектории и средняя скорость 
движения клеток на культуральном пластике. Митотический индекс активно пролиферирующих МСК составил 
от 2,7 до 3,4 % от общего количества клеток, двигательная активность (скорость миграции) – 38–42 мкм/ч. Та-
ким образом, аспират костного мозга от пациентов с ортопедической патологией является источником МСК, ко-
торые удовлетворяют критериям, определенным Международным обществом клеточной терапии, и могут быть 
использованы в регенеративной терапии костной и хрящевой тканей.

Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, костный мозг, диспластический коксоартроз, ми-
тотический индекс, скорость миграции, дифференцировка, регенерация кости и хряща.
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Одной из главных проблем травматологии и 
ортопедии остается замещение дефектов кост-
ной ткани опорно-двигательного аппарата. В на-
стоящее время широкое распространение полу-
чили методы клеточной терапии, основанные на 
применении остеогенных клеток, дифференци-
рованных из МСК, полученных из различных 
тканевых источников: костного мозга, жировой 
ткани, пульпы зуба, периферической крови и т.д. 
[7, 11, 13–15]. Одним из требований к пластиче-
скому материалу является тканеспецифичность, 
отсутствие токсичности, высокий регенератор-
ный потенциал и формирование органоспеци-
фической костной ткани в зоне трансплантации. 
Для обеспечения запросов практической хирур-
гии необходимы тканеинженерные конструкции, 
пригодные для замещения костных дефектов, 
характеризующиеся следующими свойствами: 
сохранение физических и анатомических особен-
ностей кости, высокая прочность, быстрая фик-
сация в зоне имплантации и замещение тканью 
реципиента, отсутствие реакции отторжения им-
плантата. 

Главная стратегия тканевого инжиниринга 
заключается в следующем: 1) выделение MCК и 
их пролиферация in vitro, 2) заселение на трех-
мерный скаффолд и 3) имплантация скаффолда 
в очаг повреждения [10, 17]. Внедрение данной 
стратегии в медицинскую практику требует про-
ведения дополнительной хирургической проце-
дуры и временных затрат, которые необходимы 
для создания костного трансплантата in vitro. 
Костный мозг является резервуаром МСК для 
ряда соединительных тканей, которые могут диф-
ференцироваться в остеогенные, хондрогенные и 
жировые клетки [5, 6]. В условиях хирургиче-
ского стационара травматолого-ортопедического 
профиля использование такого ресурса, как резе-
цированные при первичном эндопротезировании 
полусуставы, представляется целесообразным. 
Поскольку объем первичных операций постоян-
но растет, то ограничения в источнике костного 
мозга, при согласии пациента, нет. А увеличение 
ревизионных операций, связанных с дефицитом 
костной ткани, формирует запрос клиницистов на 
тканеинженерные конструкции, обладающие вы-
сокими прочностными свойствами. 

Как первый шаг в создании подобных кон-
струкций, нами выполнены забор костного мозга 
у двух пациентов, выделение МСК, культивиро-
вание и описание их характеристик. В нашем экс-
перименте MCК из аспиратов костного мозга слу-
жили источником остеогенных и хондрогенных 
клеток человека, которые в дальнейшем предпо-
лагается использовать для заселения трехмерных 
имплантатов («скаффолдов») с перспективой ис-

пользования для восстановления костной и хря-
щевой тканей. Дифференцировка этих клеток 
проводилась in vitro путем изменения условий 
культивирования в процессе роста. Ее можно так-
же инициировать, обеспечивая новое физиоло-
гическое микроокружение в области трансплан-
тации in vivo [8]. Кроме того, в ряде работ было 
показано, что жесткость субстрата и топография 
поверхности «скаффолда», а также биомеханиче-
ские воздействия на трехмерные каркасы значи-
тельно влияют на развитие тканей, морфогенез, 
патогенез и заживление, особенно в ортопеди-
ческих тканях. Такие биологические процессы 
критически связаны с дифференцировкой МСК 
человека. Текущие исследования предполагают 
использование различных факторов для контро-
ля процесса дифференцировки МСК и ускорения 
процесса создания трехмерных тканеинженер-
ных конструкций [12, 18]. 

Пролиферация МСК, выделенных из клеточ-
ного аспирата костного мозга, зависит от объема, 
техники выделения и культивирования клеток. 
В  связи с новыми международными требовани-
ями к культивированию МСК пациентов in vitro 
без реагентов животного происхождения была 
использована усовершенствованная безсыворо-
точная питательная среда. Исследовали следую-
щие характеристики выделенных МСК: адгезия, 
экспрессия специфических CD-маркеров, со-
хранение мультипотентности, дифференциров-
ка, пролиферативный потенциал (митотический 
индекс), двигательная активность (скорость ми-
грации). Изучение динамических характеристик 
МСК и подбор оптимальных условий культиви-
рования позволят разработать стандартные под-
ходы для новых технологий получения инди-
видуальных тканеинженерных конструкций в 
регенеративной медицине.

Материал и методы

МСК человека были выделены из аспиратов 
костного мозга резецированных головок бедрен-
ных костей пациентов с диспластическим коксар-
трозом при операции первичного эндопротезиро-
вания тазобедренных суставов в Новосибирском 
НИИ травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивья
на Минздрава России. В экспериментах были 
использованы MCК от двух доноров (женщины, 
возраст 37 лет и 41 год), с общим числом пас-
сажей от 0 до 4. МСК пациенток удовлетворяли 
критериям, определенным Комитетом междуна-
родного общества по клеточной терапии. Мини-
мальный набор стандартных критериев для опре-
деления MCК человека следующий: во-первых, 
они должны быть пластик-адгезивными при куль-
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тивировании в стандартных условиях; во-вторых, 
должны экспрессировать CD105, CD73 и CD90 и 
быть негативными по поверхностным антигенам 
CD45, CD34, CD14 или CD11b, CD79a или CD19, 
HLA-DR; в-третьих, должны дифференцировать-
ся в остеобласты, адипоциты или хондробласты 
при культивировании in vitro в индукционных 
средах [9, 12].

Настоящее исследование соответствует эти-
ческим стандартам, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Мин
здрава РФ от 19.06.2003 № 266. Работа получила 
одобрение локального этического комитета Но-
восибирского НИИ им. Я.Л. Цивьяна Минздрава 
России (протокол №  011/16 от 04.10.2016). Все 
лица дали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Выделение и культивирование. Аспираты 
костного мозга, полученные при хирургической 
операции в стерильных условиях, промывали 
модифицированной по Дульбекко средой Игла 
(Sigma, США) с добавлением 100 Ед/мл пени-
циллина и стрептомицина, 2,5 мкг/мл фунгизо-
на (Life Technologies, США), процеживали через 
нейлоновое сито с диаметром пор 100 мкм. Су-
спензию клеток костного мозга разводили в соот-
ношении 1 : 2 0,9%-м NaCl, наслаивали на гради-
ент плотности PANcoll (PAN biotech, Германия) 
(d = 1,077 г/мл) и центрифугировали при 1300 g 
в течение 15 мин [1, 2]. Ядросодержащие клетки 
переносили в отдельную пробирку, отмывали от 
PANcoll центрифугированием при 1500 g в тече-
ние 15 мин в бессывороточной среде DMEM с 
добавлением 100 Ед/мл пенициллина, 100 мкг/мл 
стрептомицина и 2,5 мкг/мл фунгизона. Над
осадочную жидкость удаляли, осадок клеток ре-
суспендировали в ростовой среде и переносили 
в культуральные флаконы с поверхностью роста 
клеток 25 см2 или в чашки Петри с поверхностью 
роста клеток 10 см2 (Techno Plastic Products AG, 
Швейцария). Культивирование клеток с нулевого 
пассажа проводили в специальной бессыворо-
точной ростовой среде PowerStem MSC1 (PAN 
biotech), содержащей 100 Ед/мл пенициллина, 
100 мкг/мл стрептомицина и 2,5 мг/мл фунги-
зона, при 37  °С в СО2-инкубаторе (5  % концен-
трации СО2). Через 48 ч после посева первичной 
культуры клетки, не прикрепившиеся к пластику, 
удаляли путем смены среды. Фракцию адгезив-
ных МСК культивировали до образования 80–
90  % конфлюэнтного монослоя, среду заменяли 

каждые 3–4 дня. Клетки 0–4 пассажей были ис-
пользованы для следующих экспериментов.

Иммуноцитометрические исследования. 
Конфлюэнтный монослой культуры клеток сни-
мали с культурального пластика путем добавле-
ния 0,25 % раствора трипсина (Sigma) в 1мМ рас-
творе ЭДТА в течение 1–3 мин при 37 °С. Затем 
промывали центрифугированием в бессыворо-
точной среде PowerStem hMSC (PAN biotech) при 
1300  g в течение 5 мин. Далее суспензию МСК 
пропускали через клеточный фильтр с диаметром 
пор 40  мкм для удаления крупных конъюгатов, 
после чего инкубировали с флуорохром-конъ-
югированными антителами на льду в течение 
20  мин. Полученные таким образом образцы 
клеток анализировали на проточном цитофлуо-
риметре FACSAria (BD Biosciences, США). Им-
мунофенотипический анализ (экспрессию наибо-
лее общих позитивных и отсутствие экспрессии 
негативных поверхностных антигенных марке-
ров) МСК проводили на 0–2 пассаже с приме-
нением антител к CD90 (1  : 80), CD73 (1  : 750), 
CD105 (1  : 500) CD45 (1  : 150) и CD34 (1  : 20). 
Использовали моноклональные антитела к 
CD90-FITC (Abcam, Великобритания), CD73-PE 
(BD Pharmingen, США), CD105-PE (BD 
Pharmingen), CD45-FITC (BioLegend, США), 
CD34-Alexa Fluor (BD Pharmingen). Данные им-
мунофенотипического анализа обрабатывали с 
использованием программного обеспечения 2.5.1 
для проточной цитометрии.

Cell-IQ анализ МСК. Для анализа пролифе-
ративного потенциала (митотический индекс) и 
двигательной активности (скорость миграции) 
выделенные МСК культивировали в течение че-
тырех дней с использованием системы длитель-
ного наблюдения за живыми клетками – Cell-IQ 
(CM Technologies, Германия). Параметры куль-
тивирования: температура 37  °С; 5%-й увлаж-
ненный О2 прокачивался непосредственно через 
культуральный планшет; периодичность подачи 
газа  – 15 мин включен, 15 мин выключен; пер-
вичная подача газа – 30 мин. Параметры съемки: 
объектив – Nikon CFI Plan Fluorescence DL 10x 
(Nikon, Япония); частота съемки – 12 изображе-
ний в час; количество полей съемки – 12 на одну 
лунку шестилуночного планшета. Полученные 
изображения анализировали с помощью специ-
ализированного программного обеспечения Cell-
IQ Analyser. Для оценки митотического индекса 
считали общее количество клеток и количество 
клеток, находящихся в состоянии деления. Для 
этого создавали библиотеку изображений для 
детекции и дифференцировки распластанных 
клеток, делящихся клеток, клеточных отрост-
ков, структур цитоплазмы в клетках большого 
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диаметра и клеточного дебриса. На основе дан-
ной библиотеки и подобранных параметров 
(минимального расстояния между соседними 
клетками, максимального диаметра клетки, сим-
метрии клетки и др.) были проанализированы все 
полученные изображения. Митотический индекс 
рассчитывали как отношение числа делящихся 
клеток к их общему количеству. Двигательную ак-
тивность оценивали для 20 случайно выбранных 
клеток по измерению протяженности траектории, 
пройденной клеткой за время съемки, либо до мо-
мента, пока она находилась в поле съемки. Мар-
кировку клеток осуществляли в ручном режиме 
по центру ядер. Пройденную траекторию рассчи-
тывали, измеряя расстояние между метками.

Мультилинейная дифференцировка МСК 
in vitro. Для оценки мультипотентности MCК 
индуцировали дифференцировку клеток по 
остеогенному и хондрогенному типу путем куль-
тивирования их в индукционных средах в усло-
виях культуры. Для иммуноцитометрического 
анализа МСК в концентрации 0,3 × 104/см2 рассе-
вали в культуральные флаконы площадью 25 см2. 
Для гистохимического анализа клеток и анали-
за на аппарате Cell-IQ МСК рассевали в 6-лу-
ночные планшеты. Для осуществления остео-
генной дифференцировки МСК инкубировали 
в среде StemPro Osteogenesis Differentiation Kit 
(Gibco), для инициации хондрогенной дифферен-
цировки использовали StemPro Chondrogenesis 
Differentiation Kit (Gibco). Полные культуральные 
среды включали все необходимые реагенты для 
направленной дифференцировки МСК, но не со-
держали сыворотки животного происхождения. 
Для выявления экспрессии маркеров остеобласт-
ного профиля на 14-е сутки инкубирования кле-
ток в индукционной остеогенной среде опреде-
ляли активность щелочной фосфатазы (Amresco, 
CША) согласно протоколу фирмы-производите-
ля. Для визуализации минеральных отложений 
внеклеточного матрикса клетки после 21 суток 
инкубирования в индукционной среде дважды 
промывали в PBS (без Са++ и Mg++), наслаивали 
10%-й формалин и фиксировали в течение 15 мин 
при комнатной температуре. Затем удаляли рас-
твор формалина, дважды отмывали клетки де
ионизованной водой и окрашивали 2%-м раство-
ром ализаринового красного (pH 4,1) в течение 
20 мин, после чего отмывали шесть раз деиони-
зованной водой, чтобы удалить лишнюю краску. 
Хондрогенную дифференцировку подтвержда-
ли гистохимическим окрашиванием хрящевых 
депозитов альциановым синим. Клетки обоих 
типов ткани анализировали и фотографировали 
с помощью микроскопа Axio Observer Z1 (Carl 
Zeiss, Германия) и программного обеспечения 
ZEN 2012 (blue edition).

Результаты и ИХ обсуждение 

Адгезивная фракция МСК, изолированных из 
костного мозга, относительно легко наращива-
ется in vitro в специальных ростовых средах без 
дифференцировки. Ранее рядом авторов [4, 16] 
показано, что условия in vitro наращивания MCК 
могут приводить к постепенной потере характе-
ристик ранних предшественников и к замедлению 
скорости пролиферации уже ко второму пассажу. 
Тип питательной среды и использование добавок 
оказывают существенное влияние на генотип и 
фенотип МСК, что следует учитывать при выборе 
оптимальных условий культивирования клеток 
для клинического использования [4]. В нашем 
эксперименте МСК достигали конфлюэнтности 
на 16–18 день инкубирования (0 пассаж), без за-
медления пролиферативной активности клеток 
и без потери способности к дифференцировке в 
хондро- и остеогенные типы тканей. Это объяс-
няется применением новой высококачественной, 
не содержащей сыворотки плодов коров и компо-
нентов животного происхождения, ростовой сре-
ды PowerStem MSC1, специально разработанной 
для пролиферации и длительного культивирова-
ния МСК человека без дифференцировки клеток. 
Ростовая среда PowerStem MSC1 содержит соли, 
аминокислоты, гормоны, ростовые факторы и 
обогащена белками и липидами из компонентов 
крови человека по оптимизированной рецептуре, 
при строжайшем соблюдении стандартов произ-
водства высокого качества. 

Известно, что МСК представляют собой ге-
терогенную популяцию клеток [3, 4]. На уровне 
клеточных колоний мы определили несколько 
морфологических фенотипов: веретенообразные 
удлиненные клетки, большие уплощенные клет-
ки и тонкие звездчатые клетки (рис. 1, а–в). Оба 
образца МСК пациентов имели сходные мор-
фологические типы клеток, значимых различий 
между ними не обнаружено. 

В результате иммунофенотипического ана-
лиза было показано, что профили экспрессии 
поверхностных антигенов культивируемых 
MCК соответствовали принятым стандартам [9]. 
В частности, более 90 % клеток экспрессировали 
CD90, CD73, CD105 – положительные маркеры, 
типичные для МСК (рис.  2). В то же время бо-
лее 95  % клеток были негативны по CD45 (об-
щий лейкоцитарный антиген) и по CD34 (маркер 
ранних кроветворных предшественников), что 
свидетельствует об отсутствии их примесей в по-
пуляции МСК (см. рис. 2). Различия по экспрес-
сии СD-маркеров между образцами клеток от 
разных доноров были статистически недостовер-
ными. Таким образом, иммунофенотипический 
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Рис. 1. �Фенотип и гистохимическая характеристика мультипотентности MCК человека. В колониях MCК 
наблюдались три клеточных фенотипа: а – веретенообразные клетки (ув. ×10), б – большие упло-
щенные клетки (ув. ×63), в – звездчатые клетки (ув. × 20), г – окраска на ализариновый красный 
S, плотность минерализации соединений кальция пропорциональна интенсивности красной окраски 
при остеогенной дифференцировке МСК (ув. ×63), д – окраска на альциановый синий, ядра клеток 
окрашены ядерным красным быстрым, хрящевые депозиты внеклеточного матрикса окрашены от 
бледно-голубого до темно-синего в зависимости от плотности при хондрогенной дифференцировке 
МСК (ув. ×10)
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анализ показал, что по характеру и уровню экс-
прессии исследованных поверхностных антиге-
нов (CD90, CD73, CD105, CD45 и CD34) куль-
туры МСК человека на ранних пассажах (0–4) 
представляют собой практически гомогенную 
популяцию МСК. 

Анализ клеточной пролиферации позволил 
определить общее число клеток, количество де-
лящихся клеток и их соотношение. С помощью 
созданной библиотеки изображений идентифици-
ровали распластанные, делящиеся клетки и кле-
точный дебрис (рис. 3, а). После автоматической 

Рис. 2. �Анализ поверхностного антигенного фенотипа MCК из костного мозга: а – CD34, б – CD45, 
в – CD73, г – CD90, д – CD105. Горизонтальные линии показывают анализируемые участки в срав-
нении с профилем неокрашенных клеток. По оси абсцисс – интенсивность флуоресценции (логариф-
мическая шкала), по оси ординат – количество событий

Рис. 3. �Анализ изображений при помощи программного обеспечения Cell-IQ Analyser. а – красными точ-
ками обозначены детектированные распластанные клетки, светло-зелеными – делящиеся клетки, 
темно-зелеными – цитоплазма в клетках большого диаметра, розовыми – клеточные отростки, 
бордовыми – дебрис, желтыми – фон изображения; б – пример определения траекторий движения 
пяти случайно выбранных клеток. Траектории движения разных клеток окрашены в разные цвета
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обработки всех изображений с помощью пакета 
программ Cell-IQ Analyser подсчитано среднее 
значение митотического индекса на протяжении 
четырех дней непрерывного анализа пролифе-
рирующих МСК. Для клеток, полученных от 
первого и второго пациента, среднее значение 
митотического индекса составляет 2,7 и 3,4 % со-
ответственно, что указывает на пролиферацию 
МСК и подтверждается кривой увеличения коли-
чества клеток (рис. 4). Двигательную активность 
оценивали для 20 случайно выбранных клеток, 
для чего в программном обеспечении Cell-IQ 
Analyser отслеживали траекторию движения для 
каждой из них. Для анализа выбирались траекто-
рии тех клеток, которые за период трекинга не ис-
пытывали контактных взаимодействий с другими 
клетками (см. рис.  3,  б) и, таким образом, яви-
лись следствием их внутренней активности, не 
зависящей от расположения других клеток. Вы-
числения характеристик подвижности МСК про-
изводили с использованием программы в пакете 
Mathematica 10, разработанной для обработки па-
раметров двигательной активности остеобластов 
и хондробластов. Значение подвижности (ско-
рость миграции клеток) МСК первого пациента 
составляет 42 мкм/ч (59 пикселей/час), второго – 
38 мкм/ч (56 пикселей/час), что позволяет гово-
рить об активном движении клеток (см. рис. 3, б). 

Исследование остеогенного потенциала МСК 
человека проводили культивированием клеток в 
стандартной остеогенной среде [1]. С помощью 
фазово-контрастной микроскопии установлено, 
что количество веретенообразных клеток сни-
жается, а число полигональных увеличивается 
визуально уже на третьи сутки инкубирования 

в дифференцировочной среде. С увеличением 
срока культивирования МСК в остеогенной сре-
де также возрастала активность щелочной фос-
фатазы, одного из основных маркеров остео-
генной дифференцировки клеток. Это связано с 
участием фермента в формировании кристаллов 
гидроксиапатита во внеклеточном матриксе [17]. 
Интенсивность реакции на щелочную фосфа-
тазу оценивали на 16–18-е сутки эксперимента, 
по интенсивности окрашивания она достигала 
максимальных значений в «костных бляшках», 
неравномерно образующихся в плотном моно-
слое при длительном культивировании остеобла-
стов. Завершение остеогенной дифференциров-
ки созреванием остеобластов и формированием 
кальциевых депозитов внеклеточного матрикса 
подтверждается интенсивным окрашиванием 
ализариновым красным. В клеточных скоплени-
ях, напоминающих «костные бляшки», плотность 
минерализации соединений кальция пропорци-
ональна интенсивности красной окраски (см. 
рис. 1, г). Для подтверждения хондрогенной диф-
ференцировки МСК культивируемые клетки им-
муноцитохимически окрашивались альциановым 
синим. При созревании хондробласты начинают 
продуцировать межклеточный матрикс хряще-
вой ткани, который специфически окрашивался в 
синий цвет, от светло-голубого до темно-синего 
пропорционально толщине отложения хрящевого 
матрикса (см. рис. 1, д).

Заключение

Активные разработки тканеинженерных кон-
струкций для регенерации тканей опорно-дви-
гательного аппарата определяют повышенный 
интерес к исследованиям МСК. МСК, выделен-
ные из костного мозга, остаются в центре внима-
ния большинства исследований из-за наличия у 
них способности дифференцироваться в клетки 
хондро- и остеогенных типов тканей. В нашей 
работе показано, что аспираты костного мозга 
пациентов с диспластическим коксоартрозом 
являются полноценным источником МСК, кото-
рые удовлетворяют требованиям, определенным 
Международным обществом клеточной терапии. 
В экспериментах по длительному культивирова-
нию с визуальным контролем на аппарате Cell-IQ 
определены размеры и морфология типов клеток 
в популяции МСК, адгезия, экспрессия типичных 
поверхностных маркеров, проведена дифферен-
цировка МСК по остеогенному и хондрогенному 
типу. Впервые оценены параметры подвижности 
МСК, включая траекторию движения, среднюю 
скорость, а также митотический индекс МСК 
при инкубировании на культуральном пластике. 

Рис. 4. �Пролиферативная активность МСК. Красная 
и зеленая линии соответствуют количеству 
распластанных и делящихся клеток соответ-
ственно, черная линия – суммарное количество 
клеток; по оси абсцисс – время (ч), по оси 
ординат – количество клеток

Астахова Н.М. и др. Культивирование и характеристика мезенхимальных стромальных... /с. 38–46



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 45

МСК являются перспективными кандидатами 
для тканевой инженерии, с прицелом на регене-
рацию костной и хрящевой ткани. Полученные 
данные могут использоваться как контрольные 
параметры клеток при сравнении с аналогичны-
ми параметрами при заселении клетками различ-
ных «скаффолдов». Сравнение изученных харак-
теристик клеток позволит оценить токсичность 
и биосовместимость «скаффолдов» различного 
происхождения и различных физико-химических 
свойств. Вычисление скорости заселения клетка-
ми объемных трехмерных «скаффолдов» позво-
лит разработать методические подходы к дости-
жению оптимальных показателей адгезии МСК, 
поддержанию их пролиферации и направленной 
дифференцировки.
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CULTIVATION AND CHARACTERISTICS OF MESENCHyMAL 
STEM CELLS FROM THE BONE MARROW OF THE PATIENTS 
WITH ORTHOPEDIC PATHOLOGY
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The article presents data on the cultivation and characteristics of mesenchymal stem cells (MSC) isolated from the 
bone marrow of patients with dysplastic coxarthrosis. Several morphological phenotypes were found in the fraction 
of adhesive MSC: spindle-shaped elongated cells, large flattened cells, and thin stellate cells in both samples of bone 
marrow. Immunophenotypic analysis showed that cells express surface antigens (CD90, CD73, CD105, CD45 and 
CD34), which are characteristic for typical stem cells. It was shown that the use of a new growth medium containing no 
components of animal origin for the cultivation of human MSC allowed to achieve confluence of the cell culture on the 
16th–8th day of incubation without delaying the proliferative activity of the cells and without loss of ability to differentiate 
into chondro- and osteogenic types of tissues. Multipotency of MSC was confirmed by osteogenic and chondrogenic 
differentiation of cells, during prolonged cultivation of MSCs in induction media in vitro. The differentiation of MSC 
into osteoblasts was confirmed by immunocytochemical staining for alkaline phosphatase and alizarin red S. Specific 
differentiation of MSC in chondrogenic type was revealed by staining of cartilage deposits with alcian blue. For the first 
time, such characteristics of human MSC as: mitotic index, trajectory of cells migration and average speed of migration 
on culture plastics were determined. The mitotic index of actively proliferating MSC was from 2.7 to 3.4 % of the total 
cell number. The moving activity (speed of cell migration) was 38–42 μm/h. Thus, bone marrow aspirate from patients 
with orthopedic pathology is the source of stem cells that meet all the criteria for MSC as determined by the International 
Society of Cellular Therapy and can be used in regenerative therapy of bone and cartilage.

Key words: mesenchymal stem cells (MSСs), bone marrow, dysplastic coxarthrosis, mitotic index, speed of 
migration, differentiation, bone and cartilage regeneration.
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В 2017 г. опубликованы новые Рекомендации 
Европейского кардиологического общества по 
лечению острого инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST (AMI-STEMI), которые обновлены 
впервые с 2012 г. [4]. В разделе лечения острого 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST ука-
зано, что чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) должно выполняться с использованием 
стентов с лекарственным покрытием (СЛП), а 

не голых металлических стентов. Класс этих ре-
комендаций повысился с IIА до I. В Российской 
Федерации в 2016 г. проведено около 180 000 про-
цедур чрескожного коронарного вмешательства 
на коронарных артериях. Подавляющее боль-
шинство вмешательств приводило к установке 
стента. Всего за 2016 г. в РФ имплантировано 
229  139 коронарных стентов, из них 108  777 с 
лекарственным покрытием [1]. Совершенно оче-
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Структурное и функциональное состояние 
полимерного покрытия коронарных стентов 
после воздействия потоком ускоренных электронов
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В статье представлены материалы по изучению влияния электронно-лучевой обработки коронарных стентов 
с лекарственным покрытием потоком ускоренных электронов. Проведены эксперименты по визуализации по-
лимерного покрытия, определены параметры кинетики антипролиферативного вещества в зависимости от дозы 
радиации. Для визуальной оценки целостности покрытия стентов с лекарственным покрытием использовались 
растровая электронная микроскопия и оптическая микроскопия, для оценки кинетики высвобождения – ме-
тод высокоэффективной жидкостной хроматографии. Установлено, что электронно-лучевая обработка потоком 
ускоренных электронов приводит к неопасным деформациям лекарственного покрытия коронарных стентов и 
увеличенному выходу антипролиферативного вещества (рапамицина). После электронно-лучевой обработки 
потоком ускоренных электронов в дозе 1,5 и 3 Мрад на поверхности стентов с лекарственным покрытием появ-
ляются участки деформации элютинг-системы. Пролонгированная диффузия рапамицина из стента, создающая 
концентрации, превышающие концентрации без облучения, зависит от дозы радиационной нагрузки. Электрон-
но-лучевая обработка стентов потоком ускоренных электронов позволяет в течение 10 суток иметь высокий 
градиент высвобождения антипролиферативного вещества из элютинг-системы, превышающий таковой без ра-
диационной обработки. С позиции сопоставления эффективности и безопасности проведенные исследования 
позволяют рассматривать технологию электронно-лучевой обработки перспективной для внедрения в произ-
водство коронарных стентов.

Ключевые слова: коронарные стенты с лекарственным покрытием, радиационное воздействие на коронар-
ные стенты, высвобождение антипролиферативного лекарственного средства. 
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видно, что постепенно СЛП будут занимать до-
минирующие позиции в медицинской технологии 
лечения острого инфаркта миокарда посредством 
чрескожного коронарного вмешательства. 

В СЛП фармакологически активным ингре-
диентом является антипролиферативное лекар-
ственное средство. Производство СЛП выглядит 
достаточно просто – на стент наносится поли-
мерное покрытие из биодеградируемого полиме-
ра, так называемая элютинг-система, в которую 
предварительно включено антипролиферативное 
средство, например сиролимус (рапамицин). По-
сле установки СЛП антипролиферативное веще-
ство высвобождается и проникает в просвет и в 
интиму коронарной артерии, оказывая требуемое 
противовоспалительное действие. Между тем су-
ществует несколько технологических проблем, 
которые напрямую влияют на эффективность 
антипролиферативного действия лекарственного 
покрытия стента. Если элютинг-система выпол-
нена рыхло и лекарственный препарат легко из 
нее диффундирует, то антипролиферативное дей-
ствие быстро утрачивается. Напротив, при уплот-
нении элютинг-системы снижается высвобожде-
ние лекарственного средства и, соответственно, 
снижается клиническая эффективность.

В литературе описаны варианты модифика-
ции элютинг-системы с целью нарастить вну-
триполимерный кросслинкинг и, сохраняя плот-
ность матрицы, повысить период полувыведения 
лекарственного средства. В исследованиях [2, 3] 
показана возможность модификации элютинг-
системы посредством электронно-лучевой обра-
ботки стентов с лекарственным покрытием пото-
ком ускоренных электронов с целью достижения 
баланса между эффективным высвобождением 
антипролиферативного вещества как с позиции 
достижения необходимой концентрации, так и с 
позиции длительности диффузии из элютинг-си-
стемы. С помощью технологии электронно-луче-
вой модификации улучшаются кинетические па-
раметры экстрагирования антипролиферативного 
лекарственного средства сиролимус (рапамицин) 
из коронарных стентов. Хроматографическая 
аналитика свидетельствует о химической целост-
ности рапамицина после радиационного воздей-
ствия на него. Не менее важным обстоятельством 
электронно-лучевой обработки стентов с лекар-
ственным покрытием является сохранность са-
мой элютинг-системы после прохождения через 
нее потока ускоренных электронов. 

Цель исследования – визуализация состояния 
элютинг-системы коронарных стентов после элек-
тронно-лучевой обработки потоком ускоренных 
электронов и определение параметров кинетики 
антипролиферативного вещества (рапамицина).

Материал и методы

Для проведения экспериментов были выбра-
ны СЛП «Калипсо» («Ангиолайн», г.  Новоси-
бирск), содержащие элютинг-систему из 650 мкг 
сополимера молочной и гликолевой кислот 
(PLGA, polylactide-co-glycolide acid) с включени-
ем 200 мкг рапамицина (CAS: 53123-88-9). Длина 
стентов 23 мм, диаметр 1,5 мм, масса 0,02 г. Элек-
тронно-лучевая обработка потоком ускоренных 
электронов производилась на импульсном ли-
нейном ускорителе ИЛУ-10 (ООО «СФМ-Фарм», 
г. Новосибирск) в дозах 1,5 и 3 Мрад. 

Для визуальной оценки целостности по-
крытия СЛП нами использовалась растровая 
электронная микроскопия (РЭМ) и оптическая 
микроскопия (ОМ). Исследования проведены 
до и после электронно-лучевой обработки по-
током ускоренных электронов. РЭМ позволяет 
оценить микроморфологию поверхности с по-
мощью сфокусированного электронного пучка, 
сканирующего поверхность, и изучать образцы с 
разрешением, в тысячи раз превосходящим воз-
можности ОМ. Это достигается благодаря мень-
шей, чем у света, длине волны электронов. В на-
ших исследованиях был использован растровый 
электронный микроскоп фирмы Hitachi S-3400N 
(Япония): ускоряющее напряжение 1000  В, раз-
решение изображения 2560  ×  1920, режим вто-
ричных электронов (secondary electron, SE), 
увеличение в 30–400 раз, рабочее расстояние 11–
13 мм. ОМ проводили на оптическом микроскопе 
VZM-200 (Caltex Scientific, США), откалибро-
ванном на измерение геометрических размеров; 
увеличение в 30–150 раз. Пробоподготовку СЛП 
не проходили и были визуализированы и сфото-
графированы на баллоне. После электронно-лу-
чевой обработки потоком ускоренных электронов 
в дозе 1,5 и 3 Мрад исследованы по 5 стентов в 
режиме РЭМ и ОМ. В качестве контроля иссле-
дованы 3 стента в режиме РЭМ и ОМ.

После электронно-лучевой обработки по-
током ускоренных электронов и визуализации 
определялись параметры кинетики антипролифе-
ративного вещества. Для этого каждый СЛП по-
мещался в стеклянную емкость объемом 20 мл, в 
которую добавляли 5 мл 1мМ натрий-фосфатного 
буфера с рН 7,4. Емкость помещали в термоста-
тированный при 37 °С шкаф на шейкер с рабочей 
частотой 120 об/мин, через заданные промежут-
ки времени (~24 ч) из нее отбирали пробу для 
ВЭЖХ. Рапамицин имеет достаточно короткий 
период распада (t½ 12 ч), в этой связи каждый 
раз после отбора пробы буферный раствор в ем-
кости заменяли на свежий. Критически важным 
периодом блокады воспаления и уменьшения 
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пролиферативной активности в зоне стентирова-
ния являются первые 10 дней, поэтому продол-
жительность эксперимента ограничили 10  про-
бами. Измерения количества выделившегося из 
стента рапамицина методом ВЭЖХ проводили 
с использованием жидкостного хроматографа 
Accela Thermo Scientific (США), оборудованно-
го диодно-матричным УФ детектором, в следу-
ющих условиях: объем пробы 20  мкл; элюент 
А: [4 M LiClO4 в 0,1 M HClO4] : H2O = 5 : 95; элю-
ент В: ацетонитрил; колонка Kromasil 300-5C18 
100 × 4,6 мм, температура колонки 60 °С; детек-
тор: 280 нм.

Результаты и ИХ обсуждение

Всего в исследовании использовано 13 СЛП, 
на рисунках представлены наиболее демонстра-
тивные фотоснимки, которые максимально отра-
жают результаты экспериментов. 

Характерные фотоснимки СЛП до электрон-
но-лучевой обработки потоком ускоренных элек-
тронов представлены на рис. 1. Элютинг-система 
имеет гладкую поверхность без участков растре-
скивания и фрагментации. Кинетика высвобож-
дения лекарственного препарата подтверждает 
функциональную активность элютинг-системы. 
Имеет место выраженное увеличение концентра-
ции рапамицина начиная с первого часа модель-
ного эксперимента (рис. 2). 

После электронно-лучевой обработки пото-
ком ускоренных электронов в дозе 1,5 и 3 Мрад 
на поверхности СЛП появляются участки де-
формации элютинг-системы, на рис. 3 отчетливо 
видны участки растрескивания и частичного от-
слоения. При этом не отмечается участков пол-
ной фрагментации с угрозой полного отслоения 
от металлической основы стента. Наряду с нару-

шением целостности элютинг-системы процессы 
высвобождения рапамицина из СЛП не только 
не ухудшаются, а, напротив, суммарно увеличи-
ваются. Заслуживают внимания некоторые зако-
номерности измененной кинетики рапамицина. 
Без электронно-лучевой обработки потоком уско-
ренных электронов концентрация рапамицина в 
первые 2 суток выше, чем после облучения в дозе 
1,5 Мрад, и в первые 4 суток выше, чем после об-
лучения в дозе 3 Мрад (см. рис. 2). 

Очевидно, что пролонгированная диффузия 
рапамицина из СЛП, создающая концентрации, 
превышающие таковые без облучения, имеет 
зависящий от дозы радиационной нагрузки ха-
рактер. Этот факт заслуживает детального ос-
мысления. С одной стороны, электронно-лучевая 
обработка СЛП потоком ускоренных электронов 
позволяет в течение как минимум 10 сут иметь 
высокий градиент высвобождения антипро-
лиферативного вещества из элютинг-системы, 
превышающий таковой без радиационной об-
работки. Возможно, это достигается двумя вза-
имосвязанными обстоятельствами. Во-первых, 
индуцированный потоком электронов полимер-
ный кросслинкинг предотвращает интенсивное 
вымывание антипролиферативного вещества из 
элютинг-системы. Во-вторых, в результате ради-
ационной деформации СЛП возникают дополни-
тельные площади для контакта с жидкой фазой и 
создаются условия для усиления высвобождения 
антипролиферативного вещества из толщи элю-
тинг-системы. Суммарно это приводит к увели-
ченному и пролонгированному выходу рапами-
цина из СЛП. Напрашивается однозначный вывод 
о благоприятном эффекте электронно-лучевой 
обработки СЛП потоком ускоренных электронов. 
Однако нельзя оставить без внимания тот факт, 
что прирост концентрации составляет не более 
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Рис. 1. �Поверхность СЛП до электронно-лучевой обработки потоком ускоренных электронов: а – РЭМ, б – ОМ
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13 % (см. рис. 2). С определенной долей допуще-
ния можно считать, что увеличение концентра-
ции антипролиферативного вещества на 10–13 % 
не будет иметь существенной патогенетической 
значимости в части блокады пролиферативного 
компонента воспалительной реакции сосудистой 
стенки. Это не дезавуирует предыдущий позитив-
ный вывод, а располагает к более детальному рас-

смотрению феномена радиационной деформации 
СЛП с позиции стратификации риска примене-
ния стентов с участками повреждения элютинг-
системы. 

Очевидно, что СЛП не выдерживают потока 
ускоренных электронов даже в невысоких до-
зах. Между тем при внимательном рассмотре-
нии результатов РЭМ характер повреждений не 

Рис. 2. �Кинетика высвобождения рапамицина из СЛП до и после электронно-лучевой 
обработки потоком ускоренных электронов в дозе 1,5 и 3 Мрад

Рис. 3. �Поверхность СЛП после электронно-лучевой 
обработки потоком ускоренных электронов в 
дозе 1,5 Мрад: а, б – РЭМ, разное увеличение; 
в – ОМ
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располагает считать их опасными для развития 
ятрогенных осложнений. Участки повреждения 
на СЛП не имеют тенденции к полной фраг-
ментации и отслоению. Это обстоятельство по-
зволяет не считать их эмболоопасными для кро-
веносного русла и не выглядит тревожно еще и 
потому, что после установки стента и фактиче-
ски раздавливания пораженного участка арте-
рии в зоне окклюзии в кровотоке неизбежно по-
явятся более крупные фрагменты поврежденной 
ткани.

Таким образом, интерпретация результатов 
электронно-лучевой обработки СЛП потоком 
ускоренных электронов с позиции сопоставления 
эффективности и безопасности позволяет рассма-
тривать данную технологию перспективной для 
внедрения в производство коронарных стентов.

Представленная экспериментальная работа 
выполнена в рамках исполнения Новосибир-
ским государственным медицинским универси-
тетом Минздрава России Государственного за-
дания по теме: «Создание медицинских изделий 
для рентгенхирургического лечения инфаркта 
миокарда и тромбоэмболических осложнений», 
Рег. № 115060410034 (2015-2017).
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The article presents the results of investigation of the electron-beam processing effect by a stream of accelerated electrons 
on coronary stents with a drug coating. Experiments on the visualization of the polymer coating have been carried out, 
the parameters of the kinetics of the antiproliferative substance as a function of the radiation dose have been determined. 
Integrity of the drug-coated stents has been visually assessed by scanning electron microscopy and optical microscopy. 
The release kinetic have been evaluated by high-performance liquid chromatography method. It has been established 
that electron beam treatment by the stream of accelerated electrons leads to non-dangerous deformations of the coronary 
stents drug coating and to the increased yield of antiproliferative substance. Deformation sites of the elution system 
appear on the surface of the drug-eluting stents after electron-beam treatment by the stream of accelerated electrons at 
a dose of 1.5 and 3 Mrad. Prolonged diffusion of rapamycin from the treated stent creates concentrations greater than 
those when used untreated stent and depends on the radiation load in a dose-dependent manner. Stent electron beam 
treatment by the stream of accelerated electrons provides a high gradient of release of the antiproliferative substance 
from the elution system, exceeding that without treatment, for 10 days. Comparison of efficiency and safety allows us to 
consider the technology of electron beam processing as promising for the introduction into coronary stents production. 

Key words: coronary stents with drug coating, radiation effect on coronary stents, release of antiproliferative drug.
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В настоящее время псевдоэксфолиативный 
синдром (ПЭС) рассматривается как широко рас-
пространенный, возраст-ассоциированный си-
стемный патологический процесс, механизмы 
развития которого тесно связаны с системными 
метаболическими нарушениями, приводящими 
к отложению экстрацеллюлярных микрофибрил-
лярных конгломератов на поверхности различ-
ных структур глаза и, особенно, его переднего 
сегмента, с развитием значимых нарушений 
функционального состояния органа зрения [2, 7, 
8, 12, 13, 20, 24]. 

В научной литературе существует ряд кон-
цепций возникновения и развития ПЭС, наибо-
лее распространенной из которых является тео
рия эластоза и патологии базальных мембран, 
основанная на постулате о нарушении синтеза и 
сборки межклеточного матрикса, приводящего к 
изменению морфофункциональных свойств со-
единительной ткани [8, 24, 25, 27]. В настоящее 
время большое внимание уделяют углубленному 
изучению роли в патогенезе ПЭС генетической 
предрасположенности, окислительного стрес-
са, активности местного воспалительного про-
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Целью настоящего исследования было изучить активность местного воспалительного процесса у пациентов 
с осложненной катарактой на фоне псеводоэксфолиативного синдрома до и после факоэмульсификации с вы-
полнением первичного заднего капсулорексиса. Обследовано 54 пациента (54 глаза) в возрасте от 50 до 92 лет 
(76,0 ± 7,4 года), обратившихся для хирургического лечения осложненной катаракты на фоне псевдоэксфолиа-
тивного синдрома. В слезной жидкости пациентов до операции и на 5 сутки послеоперационного периода опре-
деляли содержание ИЛ-6, ИЛ-10, матричной металлопротеиназы 9 (MMP-9), TGF-β1. Показано, что у пациентов 
с осложненной катарактой на фоне псевдоэксфолиативного синдрома определяется активность местного хро-
нического воспалительного процесса (высокие концентрации ИЛ-6, MMP-9). Значимым представляется уста-
новленное в исследовании повышение содержания TGF-β1, который является важным фактором в образовании 
псевдоэксфолиативного материала. Установлено, что использование модифицированной методики экстракции 
катаракты с использованием первичного заднего капсулорексиса у пациентов с псевдоэксфолиативным синдро-
мом не приводит к активации местного процесса воспаления.
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цесса, нарушений синтеза и баланса медиаторов 
межклеточных взаимоотношений – цитокинов, 
факторов роста, матричных металлопротеиназ, 
нейротрофических факторов и др. [11, 13, 16, 26, 
28–30]. Учитывая многофакторность возникнове-
ния и развития ПЭС, не вызывает сомнения, что 
он является фактором риска возникновения и утя-
желяющей причиной развития многих офтальмо-
логических заболеваний, таких как глаукома, ка-
таракта и ряд других [3, 7, 8, 18, 20, 27]. 

Высокий риск интраоперационных осложне-
ний и необходимость оптимизировать хирурги-
ческую технику факоэмульсификации катаракты 
при ПЭС обсуждаются в работах многих авторов 
[14, 21, 22]. Наиболее дискутабельным является 
этап проведения первичного заднего капсуло-
рексиса (ПЗКР). Суть этого метода состоит в до-
зированном удалении центральной зоны задней 
капсулы хрусталика, являющейся матрицей для 
развития вторичной катаракты, при сохранении 
интактного переднего гиалоида [19]. Несмотря на 
многолетний опыт применения ПЗКР, существует 
мнение, что дозированное вскрытие задней кап-
сулы хрусталика при его выполнении приводит 
к нарушению барьера между передним отрезком 
глаза и витреальной полостью, что может при-
вести к повышению в ней содержания биологи-
чески активных веществ, обладающих провоспа-
лительной, ангиогенной активностью, и вызвать 
макулярный отек [23]. Хирургическая травма 
способна индуцировать синтез простагландинов, 
провоспалительных цитокинов, активных форм 
кислорода, нарушая микроциркуляцию в сет-
чатке и хориоидее с развитием ретинальной ги-
поксии и экссудативного воспаления [1]. Однако 
убедительных данных о том, что использование 
современных микроинвазивных технологий вы-
полнения оперативного вмешательства и веде-
ния послеоперационного периода при экстрак-
ции катаракты с выполнением ПЗКР приводит к 
активации местного воспалительного процесса, в 
настоящее время не представлено, что позволило 
сформулировать цель настоящего исследования – 
изучить активность местного воспалительного 
процесса у пациентов с осложненной катарактой 
на фоне псевдоэксфолиативного синдрома до и 
после факоэмульсификации с выполнением пер-
вичного заднего капсулорексиса.

Материал и методы

В соответствии с целью исследования на базе 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова Минздрава России, Новосибирский фили-
ал, обследовано 54 пациента (54 глаза) в возрасте 

от 50 до 92 лет (76,0 ± 7,4 года), обратившихся для 
хирургического лечения осложненной катаракты 
на фоне ПЭС. Любая другая сопутствующая оф-
тальмопатология являлась критерием исключе-
ния из группы исследования. У всех пациентов 
было получено информированное согласие на 
участие в исследовании, проведение операции и 
забор биологического материла, а также исполь-
зование полученных данных в научных целях. 
Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова Минздрава России, Но-
восибирский филиал. 

Всем пациентам проводилось стандартное 
предоперационное диагностическое обследова-
ние. Острота зрения была от правильной свето-
проекции до 0,6 с коррекцией, длина переднезад-
ней оси глаза варьировала от 22,31 до 25,22 мм, 
рефракция роговицы – 42,7  ±  1,2 дптр, внутри-
глазное давление – 16,7 ± 2,1 мм рт. ст. Дистро-
фические изменения переднего отрезка глаза и 
характер отложений псевдоэксфолиативного ма-
териала соответствовали 2–3 степени ПЭС [7]. 
Ультразвуковая биомикроскопия выявила не-
состоятельность связочно-капсульного аппа-
рата хрусталика 2–4 стадии по классификации 
Э.В. Егоровой с соавт. [6]. При биомикроскопии 
хрусталика отмечены дистрофические изменения 
передней капсулы, плотность ядра 2–4  степени 
по классификации L.  Buratto [15], в 5 случаях 
(9,3 %) – факодонез. 

Всем пациентам была проведена ультразвуко-
вая факоэмульсификация через разрез 1,8–2,2 мм 
с имплантацией различных моделей заднекамер-
ных гибких интраокулярных линз (ИОЛ) из ги-
дрофильного или гидрофобного акрила. Отсут-
ствие оптимальных условий для хирургического 
лечения катаракты существенно повышает риски 
интра- и раннего послеоперационного периодов, а 
прогрессирующее развитие ПЭС приводит к раз-
витию специфических негативных отдаленных 
последствий (фимоз и контрактура капсульного 
мешка хрусталика (КМХ), вторичная катарак-
та, дислокация комплекса КМХ-ИОЛ). Предло-
женная нами технология факоэмульсификации 
катаракты при ПЭС направлена на максимально 
возможное исключение стресса связочно-кап-
сульного аппарата хрусталика во время хирургии, 
предотвращение его деградации в отдаленном 
послеоперационном периоде, а также профилак-
тику развития вторичной катаракты. Для дости-
жения поставленной цели были модифицирова-
ны некоторые этапы классического алгоритма 
факоэмульсификации катаракты. Особенности 
хирургической техники состояли в следующем: 
щадящая гидродиссекция, исключение этапа ро-
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тации ядра, оптимизация гидродинамического 
режима, безротационная техника ультразвуко-
вого удаления ядра, использование расширите-
лей зрачка или иридокапсулярных ретракторов, 
имплантация внутрикапсульного кольца, пилинг 
эпителия передней капсулы хрусталика, выпол-
нение ПЗКР [5].

Манипуляции на задней капсуле хрусталика 
также проводились с учетом проявлений ПЭС в 
зоне витреолентикулярного интерфейса: несо-
стоятельность связочного аппарата, дистрофиче-
ские изменения капсульного мешка, ослабление 
связки Вигера, расширение пространства Берге-
ра, деструкция стекловидного тела, нарушение 
структуры передней гиалоидной мембраны. Осо-
бенности хирургической техники выполнения 
заднего капсулорексиса состояли в следующем: 
имплантация внутрикапсульного кольца перед 
выполнением заднего капсулорексиса; частичное 
заполнение капсульного мешка вискоэластичным 
раствором, достаточное лишь для расправле-
ния задней капсулы; применение инструмента с 
округлым рабочим кончиком для идентификации 
задней капсулы, легкое давление которого вызы-
вает появление складчатости на поверхности кап-
сулы и позволяет прецизионно провести ее пер-
форацию; введение вискоэластика под заднюю 
капсулу исключалось или проводилось в микро-
дозе лишь для обозначения точки перфорации; 
исключение этапа удаления вискоэластика из-под 
капсульного мешка [4]. 

В до- и послеоперационном периоде об-
следованным назначалась местная терапия, на-
правленная на снижение риска интра- и после-
операционных осложнений. Медикаментозное 
сопровождение проводилось по стандартной 
схеме, включающей местное применение в виде 
инстилляций в конъюнктивальную полость анти-
биотиков, стероидных и нестероидных противо-
воспалительных средств. За 1–2 дня до операции 
закапывали сигницеф и дикло-ф дважды в сутки. 
В послеоперационном периоде режим назначения 
препаратов был следующим: сигницеф  – 4 раза 
в день в течение 7 дней, дексаметазон 0,1  %  – 
4 раза в день сроком 2 недели в сочетании с ди-
клофенаком 0,1 % – 4 раза в день на протяжении 
четырех недель. 

В качестве биологического субстрата для ис-
следования была выбрана слеза – неинвазивно 
доступная биологическая жидкость, омывающая 
орган зрения и способная, в определенной степе-
ни, отражать иммунобиохимические изменения, 
происходящие в структурах глаза [9, 10]. Слез-
ную жидкость в объеме 0,3–0,4 мл забирали из 
нижнего коньюнктивального свода глаза в сухую 
герметичную пробирку до оперативного вмеша-

тельства и на 5-е сутки послеоперационного пе-
риода и замораживали при –70  °С. В качестве 
нормативных (контрольных) значений тестируе-
мых показателей были взяты результаты обследо-
вания 25 «практически здоровых» лиц аналогич-
ного возраста без офтальмологической патологии 
и без признаков ПЭС. 

Концентрацию в слезной жидкости транс-
формирующего фактора роста-β1 (TGF-β1), ма-
триксной металлопротеиназы-9 (MMP-9), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза по инструкции производителя: TGF-β1 – на 
коммерческих тест-системах DRG-diagnostics 
(Германия), MMP-9 – на коммерческих тест-
системах CUSABIO (КНР), ИЛ-6 и ИЛ-10 – на 
коммерческих тест-системах ООО «Цитокин» 
(Россия). Результаты иммуноферментного ана-
лиза регистрировали на вертикальном фотометре 
«Униплан» при длине волны 450 нм. 

Значимость различий вариационных рядов 
в несвязанных выборках оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни. Данные в таблице пред-
ставлены в виде M  ±  m, где M – среднее ариф-
метическое, m – ошибка среднего. Достоверным 
считали различие между сравниваемыми рядами 
с уровнем вероятности 95 % (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение

В результате проведенных исследований были 
выявлены следующие закономерности, представ-
ленные в таблице. 

При определении в слезной жидкости паци-
ентов обследованных групп концентрации ИЛ-6, 
являющегося провоспалительным полипотент-
ным цитокином, участвующим в процессах 
инициации и хронизации воспаления, аутоим-
мунного реагирования и антителообразования, 
способного регулировать синтез ряда провос-
палительных цитокинов и индуцировать синтез 
TGF-β1, установлено, что его содержание у паци-
ентов основной группы было в 2,5 раза выше, чем 
у лиц контрольной группы (р  < 0,05). На пятые 
сутки послеоперационного периода концентра-
ция ИЛ-6 в слезной жидкости пациентов основ-
ной группы была 1,2 раза выше величины показа-
теля до оперативного лечения, но достоверно от 
нее не отличалась. 

MMP-9 является представителем семейства 
внеклеточных цинк-зависимых эндопептидаз, 
способных разрушать белки внеклеточного ма-
трикса, участвующих в развитии деструктивно-
воспалительных и пролиферативных процессов, 
апоптозе, регуляции синтеза ряда провоспали-
тельных цитокинов. Концентрация MMP-9 в 
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слезной жидкости пациентов основной группы 
до оперативного лечения была в 2,7 раза выше 
величины показателя у пациентов контрольной 
группы (р < 0,05). На пятые сутки послеопераци-
онного периода концентрация MMP-9 в слезной 
жидкости пациентов основной группы была в 1,1 
раза выше значения показателя до оперативного 
лечения, но достоверно от него не отличалась. 

TGF-β1 – цитокин, обладающий выражен-
ной противовоспалительной активностью и спо-
собностью влиять на процессы пролиферации, 
а также участвующий в процессах регуляции 
иммунного ответа, клеточного роста и диффе-
ренцировки, апоптозе. Концентрация TGF-β1 в 
слезной жидкости пациентов основной группы 
до оперативного лечения превышала таковую лиц 
группы сравнения в 1,34 раза (р < 0,05). На пятые 
сутки послеоперационного периода содержание 
TGF-β1 в слезной жидкости пациентов основной 
группы было в 1,1 раза меньше, чем до оператив-
ного лечения (p > 0,05). 

ИЛ-10 представляет собой цитокин с проти-
вовоспалительными и иммуносупрессорными 
свойствами, участвующий в регуляции синтеза 
многих факторов роста. Его содержание в слез-
ной жидкости пациентов основной группы было 
в 1,9 раза больше, чем у лиц, входивших в кон-
трольную группу (р < 0,05). На пятые сутки по-
слеоперационного периода концентрация ИЛ-10 
в слезной жидкости пациентов основной группы 
была в 1,2 раза ниже значения показателя до опе-
ративного лечения, но достоверно от него не от-
личалась.

Заключение

Анализ полученных в исследовании данных 
позволяет сделать ряд заключений. У пациентов 
с осложненной катарактой на фоне ПЭС установ-
лено достоверное повышение концентрации био-
логически активных субстанций, участвующих 
в развитии хронического воспалительного про-

цесса, способных разрушать белки внеклеточно-
го матрикса, активировать процессы деструкции, 
пролиферации, увеличивать проницаемость сосу-
дистой стенки. Это подтверждается выявленным 
достоверным увеличением содержания ИЛ-6 и 
ММР-9, обладающих этими свойствами, в слез-
ной жидкости пациентов основной группы до 
оперативного лечения.

Значимым представляется установленное в 
исследовании повышение в слезной жидкости 
обследованных пациентов концентрации TGF-b1, 
цитокина, обладающего выраженной пролифера-
тивной и противовоспалительной активностью. 
Известно, что к активации его синтеза способны 
приводить многие провоспалительные цитокины 
и матричные металлопротеиназы, в том числе 
ИЛ-6 и ММР-9. Указанное позволяет расценить 
увеличение его содержания на начальных этапах 
патологического процесса как компенсаторное и 
связанное с развитием воспалительного процесса 
и деструкцией внеклеточного матрикса, однако 
способность TGF-b1 активировать процессы фи-
броза является одним из патогенетически значи-
мых факторов в образовании псевдоэксфолиатив-
ного материала. 

Сделанное заключение находит свое под-
тверждение в немногочисленных исследованиях, 
посвященных изучению механизмов развития 
ПЭС [29, 30]. В пользу представленного заклю-
чения свидетельствуют и данные научных иссле-
дований последних лет, посвященных изучению 
патогенеза ПЭС, которые подтверждают выводы 
настоящего исследования [13, 16–19], а также на-
личие у обследованных пациентов неблагопри-
ятного «хирургического фона» за счет развития 
ПЭС.

Данные настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что использование предлагаемой 
модифицированной методики удаления катарак-
ты с выполнением первичного заднего капсуло-
рексиса у пациентов с ПЭС [4, 5] на фоне про-
водимой медикаментозной терапии в пред- и 

Таблица
Содержание изучаемых показателей в слезной жидкости пациентов обследованных групп 

в сравнении с контрольной группой

Показатель Контрольная группа 
(n = 20)

Основная группа, 
до операции (n = 54)

Основная группа, 5-е сутки 
после операции (n = 54)

ИЛ-6, пг/мл 9,2 ± 2,1 23,6 ± 4,8* 29,2 ± 5,1*
ИЛ-10, пг/мл 13,1 ± 2,4 24,9 ± 3,1* 20,7 ± 2,8*
MMP-9, нг/мл 0,50 ± 0,07 1,35 ± 0,16* 1,46 ± 0,18* 
TGF-β1 пг/мл 327,5 ± 19,4 439,5 ± 30,6 * 392,6 ± 21,6*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя контрольной группы статистически значимо при 
р < 0,05.
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послеоперационный период не приводит к актива-
ции местного процесса воспаления, о чем свиде-
тельствует отсутствие достоверного повышения 
концентрации биологически активных веществ, 
обладающих провоспалительными свойствами, в 
слезной жидкости пациентов основной группы на 
5-е сутки послеоперационного периода.
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INFLUENCE OF PRIMARY POSTERIOR CAPSULOREXIS ON THE ACTIVITY 
OF LOCAL INFLAMMATORY PROCESS AT FACOEMULSIFICATION 
OF COMPLICATED CATARACT ON THE BACKGROUND 
OF THE PSEUDOEXPHOLIATION SYNDROME

Elena Vladilenovna EGOROVA1, Olga Olegovna OBUKHOVA2, 
Olga Mikhaylovna GORBENKO2, Alya Petrovna SHVAYUK2, 
Valeriy Vyacheslavovich CHERNYKH1, Аleksandr Nikolaevich TRUNOV1,2

1 The S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Complex of Minzdrav of Russia, Novosibirsk branch
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10
2 Research Institute of Experimental and Clinical Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

Purpose: to study the activity of the local inflammatory process in patients with complicated cataracts with 
pseudoexfoliation syndrome before and after phacoemulsification with the primary posterior capsulorhexis. 54 patients 
(54 eyes) aged 50 to 92 years (76 ± 7.43) appealed for surgical treatment of complicated cataracts with pseudoexfoliation 
syndrome were examined. The concentration of IL-6, IL-10, MMP-9, TGF-β1 was determined in the tear fluid of patients 
before and on the 5th day of the postoperative period. It was established that the activity of local inflammatory process 
(high concentrations of IL-6 and MMP-9) is determined in patients with complicated cataracts with pseudoexfoliation 
syndrome. The identified increase in TGF-1 concentrations is a significant factor in the formation of the pseudoexfoliation 
material. It has been established that the use of a modified surgical technique in patients with pseudoexfoliation syndrome 
does not lead to activation of the local inflammation process

Key words: complicated cataract, pseudoexfoliation syndrome, posterior capsulorhexis, inflammation, cytokines.
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Сложность диагностики головокружения 
обусловлена многообразием его причин и клини-
ческих проявлений, а также трудностью трактов-
ки и большим количеством определений терми-
на «головокружение». Как известно, в контроле 
равновесия принимают участие вестибулярная 
система, мозжечок и его связи, проприорецеп-
ция и зрительный контроль. В связи с этим голо-
вокружение является одной из наиболее частых 
жалоб в практике неврологов и врачей других 
специальностей, имея отчетливую тенденцию к 
росту в старшей возрастной группе [11, 15, 17, 28, 
30, 37]. По данным различных авторов, голово-
кружение является причиной обращения к врачу 
общей практики и неврологу в 5–20 % случаев и 

одним из самых частых поводов для экстренной 
госпитализации [1, 3, 5, 7, 13, 18]. В нашей стране 
пациенты с головокружением традиционно обра-
щаются за помощью к неврологу или, несколько 
реже, к оториноларингологу. Значительные слож-
ности в диагностике головокружения привели к 
появлению междисциплинарной специальности 
«отоневрология».

Среди наиболее распространенных диагнозов 
в неврологической практике при головокружении 
у лиц среднего возраста выступает синдром по-
звоночной артерии, а у пожилых людей – дисцир-
куляторная энцефалопатия. При этом крупней-
шие исследования указывают на то, что наиболее 
частыми причинами головокружения являются 

УДК 616.28-008.55	 DOI: 10.15372/SSMJ20180109

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Сергей Юрьевич ЛАВРИК1, Алексей Сергеевич БОРИСОВ2, 
Владимир Викторович ШПРАХ1

1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – 
филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования 
Минздрава России
664049, г. Иркутск, м-н Юбилейный, 100
2 Иркутский государственный медицинский университет Минздрава России
664003 г. Иркутск, б-р Гагарина, 18

Проведен анализ современных данных литературы относительно ведущих причин и механизмов развития ве-
стибулярного головокружения у неврологических пациентов. Изложена методология клинического и аппарат-
ного исследования спонтанного и вызванного нистагма, дифференциально-диагностические признаки заболева-
ний внутреннего уха и ведущих неврологических синдромов поражения и раздражения вестибулярной системы. 
Отражены клинические особенности у пациентов с психогенным головокружением и постуральной неустойчи-
востью, показана необходимость углубленного анализа у них фармакологического взаимодействия принимае-
мых лекарственных препаратов с учетом возможных нежелательных эффектов проводимой терапии. По данным 
большинства исследователей, среди неврологических причин центрального вестибулярного головокружения 
преобладают острые и хронические цереброваскулярные заболевания, сопоставимые по частоте встречаемости 
с вестибулярной мигренью. Среди новообразований наиболее часто к головокружению приводит невринома 
вестибулокохлеарного нерва, при этом настороженность в отношении объемного образования головного мозга 
также необходима при мозжечковой либо стволовой локализации процесса. Показана целесообразность прове-
дения скринингового отоневрологического обследования и видеонистагмографии в дифференциальной диагно-
стике различных типов головокружения. В обзоре представлены современные методы лечения и реабилитации 
таких пациентов, их высокая эффективность и безопасность. Подчеркивается роль вестибулярной гимнастики, 
а также применение тренажеров, основанных на принципах биологической обратной связи.

Ключевые слова: головокружение, постуральная неустойчивость, отоневрология.

Лаврик С.Ю. – д.м.н., доцент кафедры неврологии и нейрохирургии, врач функциональной диагностики, 
e-mail: slavrick@gmail.com
Борисов А.С. – врач-невролог 
Шпрах В.В. – д.м.н., проф., зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии, директор



60	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

заболевания периферического вестибулярного 
анализатора, а на первый план среди невроло-
гических заболеваний выходит вестибулярная 
мигрень. Очень часто остаются недиагностиро-
ванными психогенные варианты головокруже-
ния [6, 8, 9, 14, 17, 23, 27, 29]. Различают четы-
ре основных типа головокружения: системное, 
нарушение равновесия и походки (постуральная 
неустойчивость), ощущение дурноты и прибли-
жающейся потери сознания, а также психогенное 
головокружение [14, 17]. Системное головокру-
жение – это ощущение мнимого вращения или 
движения (кружения, падения или раскачивания) 
окружающих предметов или самого пациента в 
пространстве. Остальные три типа нередко опи-
сывают одним термином – несистемное голово-
кружение, хотя их детализация имеет большое 
значение для установления диагноза [9, 14, 27].

Системное головокружение всегда обуслов-
ливается раздражением или повреждением ве-
стибулярной системы либо отделов головного 
мозга, имеющих с ней тесную взаимосвязь (ствол 
мозга или мозжечок). Наряду с атаксией такое 
головокружение сопровождается вегетативными 
симптомами (потливость, симпатическая актива-
ция), нистагмом и психоэмоциональными прояв-
лениями, часто усиливается (или появляется) при 
изменении положения головы [4, 11, 17, 27, 41]. 
Рецидивирующее изолированное вестибулярное 
головокружение (без симптомов поражения ство-
ла головного мозга или мозжечка) чаще вызыва-
ется доброкачественным позиционным пароксиз-
мальным головокружением (ДППГ). В данном 
случае невролог может установить правильный 
диагноз и провести лечебный маневр. Однако 
статистический учет согласно МКБ-10 относит 
ДППГ к заболеванию ЛОР-органов, и ведением 
такого пациента занимается оториноларинголог 
[1, 2].

Нарушения равновесия и походки чаще воз-
никают вследствие неврологической либо ор-
топедической патологии. Особенностью такого 
«головокружения» является его усиление в по-
ложении стоя и при ходьбе и ослабление в по-
ложении сидя или лежа [14, 27, 30]. Данный тип 
головокружения нередко сопровождается оча-
говыми неврологическими симптомами, может 
быть следствием нежелательных лекарственных 
явлений принимаемых пациентом препаратов. 
Ощущение дурноты и приближающейся потери 
сознания, как правило, представляет собой про-
явление терапевтической патологии (ортостати-
ческая гипотензия, аритмии, изменение уровня 
сахара крови). Среди неврологических причин 
нередко имеет место хроническая цереброва-
скулярная недостаточность. Психогенное голо-

вокружение проявляется ощущениями опьянен-
ности, дереализации и иными неопределенными 
субъективными ощущениями пациента. Чаще 
всего данный тип головокружения возникает при 
тревожных и депрессивных расстройствах, что 
требует особого внимания в связи с их широ-
кой распространенностью [11, 16, 20, 27, 31, 32, 
35]. По данным ряда авторов, именно пациенты 
с несистемным головокружением составляют по-
давляющее большинство пациентов при данной 
патологии [4, 28].

Следует отметить, что объединение различ-
ных подтипов невестибулярного головокружения 
под термином «несистемное» затрудняет диа-
гностический поиск и порой наводит на мысль 
об обязательном наличии заболевания, будь то 
дисциркуляторная энцефалопатия, психогенные 
состояния и др. При этом очень часто на первый 
план выходят такие причины, как побочные дей-
ствия лекарственных препаратов, нарушения зре-
ния (близорукость, астигматизм и т.п.), вызываю-
щие затруднение зрительного контроля функции 
равновесия [17, 33].

Диагностику типа головокружения начина-
ют со сбора жалоб и анамнеза. Следует обратить 
особое внимание на перманентный либо парок-
сизмальный характер головокружения, устано-
вить, что именно пациент подразумевает под 
этим термином, попросить его наиболее полно 
описать свои ощущения в момент приступа и в 
межприступном периоде [2, 11, 17, 27]. Важное 
диагностическое значение несет информация о 
продолжительности приступа головокружения. 
Так, до одной минуты длится головокружение 
при ДППГ, при вестибулярной пароксизмии, се-
кундные приступы могут быть при психоген-
ных состояниях. Несколько часов продолжает-
ся приступ головокружения при транзиторной 
ишемической атаке, приступе болезни Меньера, 
вестибулярной мигрени. Несколько суток может 
продолжаться головокружение при значимом по-
вреждении центральных вестибулярных структур 
при ишемическом инсульте. Длительно сохраня-
ющееся (недели, месяцы) постоянное головокру-
жение характерно для психогенных состояний, 
оно может отмечаться после оперативных вмеша-
тельств на головном мозге, а также указывать на 
грубый неврологический дефицит в постинсульт-
ном периоде [14, 17, 24, 25, 27, 30–32]. Следует 
отметить, что периферическое головокружение 
быстро достигает максимальной интенсивности, 
центральное же чаще развивается постепенно. 
Исключение составляют лишь инсульт и транзи-
торная ишемическая атака [30, 31].

Дифференциально-диагностическим призна-
ком являются различные факторы, провоциру-
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ющие головокружение. Усиление симптома при 
смене положения головы может отмечаться при 
ДППГ, рассеянном склерозе, лабиринтите, одна-
ко при ДППГ оно быстро прекращается в покое. 
Стрессовые факторы, нахождение на публике, 
общение с людьми может провоцировать при-
ступы психогенного головокружения [17, 20, 29, 
32]. Следует обращать внимание на сопутствую-
щие головокружению симптомы. При невроло-
гической причине системного головокружения в 
большинстве случаев можно выявить очаговое 
поражение ЦНС. Часто определяются атаксия, 
диплопия, расстройство глотания, слабость в 
конечностях или нарушения чувствительности. 
При ограниченном поражении (например, ствола 
мозга в области входа вестибулярного нерва или 
флоккулонодулярной доли мозжечка) встреча-
ется изолированное системное головокружение 
[30]. Сочетание головокружения и снижения слу-
ха указывает на поражение внутреннего уха или 
преддверно-улиткового нерва, может встречаться 
при инсульте в бассейне артерии лабиринта или 
нижней мозжечковой артерии. Невринома пред-
дверно-улиткового нерва может вначале прояв-
ляться только снижением слуха, головокружение 
присоединяется на поздних стадиях, когда раз-
вивается компрессия ствола мозга и мозжечка 
[30, 31].

Неврологическое обследование пациента с 
головокружением может выявить признаки пора-
жения мозжечка, экстрапирамидной, соматосен-
сорной и других систем, вызывающих нарушение 
равновесия и ходьбы. В общеклинической не-
врологической практике большое значение име-
ет тщательный анализ плавного слежения глаз, 
саккад, вестибулоокулярного рефлекса, тестов с 
натуживанием, гипервентиляцией, энергичным 
встряхиванием головы, тестов Ромберга, Унтер-
бергера, позиционных проб Дикса – Холлпайка и 
МакКлюра – Пагнини [2, 4–6, 11, 27]. Проведение 
данной батареи тестов дает неврологу возмож-
ность оценить состояние вестибулярной системы 
на различных уровнях.

Важнейшее значение имеет исследование ни-
стагма. Направление данного симптома опреде-
ляется по его быстрой фазе. При поражении пе-
риферического вестибулярного аппарата нистагм 
горизонтальный либо горизонтально-ротатор-
ный, направленный в сторону более активного 
лабиринта. Нистагм при периферическом пора-
жении усиливается при отведении глаз в сторону 
быстрой фазы, более выражен при устранении 
фиксации взора (использование очков Френцеля) 
[17, 26, 30, 33]. Объективизировать проведение 
исследования нистагма позволяет видеонистаг-
мография – неинвазивный метод, используемый 

для исследования движений глаз с помощью 
очков или маски, снабженной инфракрасными 
видеокамерами. Объективизация торсионных 
движений достигается распознаванием рисун-
ка радужки или программной ориентировки оси 
ординат относительно центра зрачка. Методика 
обследования экономит время, снижает затраты 
на лечение, обеспечивает надежность и объек-
тивность получаемых данных. Современные си-
стемы имеют очень высокую точность измерений 
(от 0,1 до 0,5 градуса), что уменьшает степень по-
грешности измерений. Поражение центральных 
отделов вестибулярного анализатора может вы-
звать нистагм, направленный в любую сторону. 
Направление нистагма при этом может меняться 
в зависимости от направления взора. Фиксация 
взора не уменьшает ни нистагм, ни головокруже-
ние [4, 30].

Среди наиболее распространенных невро-
логических заболеваний, приводящих к голово-
кружению, следует отметить мигрень, опухоли 
мозга, острые и хронические цереброваскуляр-
ные заболевания. Например, при тромбозе зад-
ней нижней мозжечковой артерии центральное 
системное головокружение является для различ-
ных вариантов облигатным симптомом в струк-
туре синдрома Валленберга – Захарченко [7, 10]. 
Тромбоз передней мозжечковой артерии также 
может приводить к развитию центрального ве-
стибулярного головокружения, при этом в кли-
нике будут присутствовать такие очаговые сим-
птомы, как головокружение, парез взора, лицевой 
мускулатуры, ипсилатеральная тугоухость и шум 
в ушах, контрлатеральное снижение чувствитель-
ности, нистагм, синдром Горнера, мозжечковые 
симптомы. Таким образом, системное головокру-
жение как единственное проявление инсульта в 
вертебро-базилярной системе может отмечаться 
лишь при небольших участках поражения в об-
ласти входа вестибулярного нерва в ствол мозга, 
а также при поражении узелка мозжечка.

Нейровестибулярное исследование играет 
важную роль в дифференциальной диагностике 
центральной и периферической вестибулопатии. 
Так, наличие при сохранности вестибулооку-
лярного рефлекса (тест Хальмаги) у больного с 
острым головокружением почти всегда свиде-
тельствует о повреждении центральных отделов 
вестибулярного анализатора, в связи с этим пока-
зано проведение магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга для исключения инсульта [7, 
10, 13, 18, 33, 39].

Ведение больного инсультом с головокру-
жением проводится согласно врачебной тактике 
при ишемическом инсульте или кровоизлиянии в 
мозг. В первые 3–6 ч ишемического инсульта мо-
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жет быть использован тромболизис, при гемор-
рагическом инсульте возможно проведение опе-
ративного вмешательства [18]. Для улучшения 
вестибулярной компенсации после перенесенно-
го инсульта важна вестибулярная реабилитация. 
Большое значение имеет комплексный подход к 
реабилитационным мероприятиям, в частности, 
использование различных методик вестибуляр-
ной гимнастики, современных тренажеров, ос-
нованных на принципах биологической обратной 
связи – стабилотренинга, постурографической 
платформы [5, 7, 12, 21, 22]. У пациентов, пере-
несших инсульт, необходимо выяснить причину 
заболевания и на этой основе проводить пожиз-
ненную профилактику повторного инсульта и 
других сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чающую, в частности, прием антиагрегантов (ан-
тикоагулянтов), антигипертензивных препаратов 
и гиполипидемических средств [14, 18, 21].

При дисциркуляторной энцефалопатии па-
циенты нередко отмечают не головокружение, 
а ощущение неустойчивости, обусловленное в 
большинстве случаев повреждением лобно-под-
корковых связей вследствие немых лакунарных 
инсультов или лейкоареоза [9]. При неврологи-
ческом осмотре у таких пациентов нередко выяв-
ляется рассеянная очаговая симптоматика (реф-
лексы орального автоматизма, анизорефлексия). 
Нейровестибулярное обследование при этом 
обычно не выявляет грубых отклонений от нор-
мы, в некоторых случаях могут быть нарушены 
плавные следящие движения глаз, зрительные 
саккады [15, 16].

Развитие приступа острого системного го-
ловокружения не может объясняться наличием 
лишь хронического цереброваскулярного заболе-
вания [9]. При развитии системного головокру-
жения у пациента с дисциркуляторной энцефало-
патией следует исключить, прежде всего, острое 
нарушение мозгового кровообращения, а также 
поражение периферической вестибулярного ана-
лизатора, в частности, ДППГ [9]. Системное го-
ловокружение как очаговый симптом может отме-
чаться в случае объемного образования головного 
мозга при локализации опухолевого процесса в 
мозжечке, вестибулокохлеарном нерве, в области 
моста и IV желудочка [19, 40]. На поздних ста-
диях развития процесса вследствие нарастания 
внутричерепной гипертензии головокружение 
скорее может рассматриваться как общемозговой 
симптом. При этом оно чаще развивается присту-
пообразно, сопровождается тошнотой вплоть до 
рвоты, шумом в ушах, вегетативными расстрой-
ствами и даже снижением уровня сознания. Сре-
ди опухолей головного мозга наиболее часто к 
головокружению приводит невринома VIII пары 

черепно-мозговых нервов, занимающая первое 
место среди новообразований черепных нервов 
[19]. Центральное системное головокружение мо-
жет отмечаться у пациентов, перенесших череп-
но-мозговую травму, оперативное вмешательство 
на головном мозге, являться дебютом рассеянно-
го склероза.

Корреляция частоты развития головокру-
жения и проявлений мигрени была выявлена в 
различных эпидемиологических исследованиях 
второй половины 20-го века. В настоящее же вре-
мя для обозначения проявлений головокружения 
при мигрени используются термины «вестибу-
лярная мигрень» и «мигрень-ассоциированное 
головокружение» [30, 34]. При этом большинство 
исследователей отмечают, что мигрень – самая 
частая неврологическая причина повторяющих-
ся приступов непозиционного вестибулярного 
головокружения. Также одним из заболеваний, 
при котором головокружение служит единствен-
ным или одним из основных проявлений, явля-
ется базилярная мигрень [11, 23–25, 28, 35, 36]. 
Приступ вестибулярной мигрени может длиться 
до нескольких суток, но чаще продолжается не-
сколько часов. Головокружение сопровождается 
характерными для мигрени симптомами: фото- и 
фонофобией, тошнотой и рвотой. В ряде случа-
ев можно выявить наличие спонтанного нистаг-
ма [24, 25, 40]. В настоящее время существуют 
диагностические критерии достоверного диа-
гноза «вестибулярная мигрень». К ним относит-
ся сочетание следующих признаков: наличие по 
анамнезу пяти и более приступов вестибулярного 
головокружения длительностью от 5 минут до 
3 суток, наличие одного или нескольких симпто-
мов, имеющихся более чем в половине случаев 
приступообразного головокружения (головная 
боль по типу гемикрании, фотофобия, фонофо-
бия, зрительная аура перед приступом, отсут-
ствие других заболеваний, которые могли бы вы-
звать головокружение) [24, 25, 36, 40].

Имеющиеся алгоритмы диагностики голо-
вокружения позволяют повысить уровень каче-
ства медицинской помощи населению. При этом 
очень важно проводить полноценный сбор жалоб 
и анамнеза, тщательное клинико-неврологиче-
ское обследование, акцентируя внимание на су-
щественных дифференциально-диагностических 
особенностях. Большое значение имеют новые 
методики объективизации и нейрореабилитации 
этих пациентов (видеонистагмография, посту-
рография, стабилометрия). Вестибулярная гим-
настика и методики психотерапии значительно 
улучшают социальную адаптацию, сокращают 
сроки вестибулярной компенсации, препятствуя 
развитию психогенных осложнений.
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NEUROLOGICAL ASPECTS OF vertigo DIAGNOSTICS 
AND TREATMENT (REVIEW)
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The analysis of contemporary literature data considering main reason and mechanisms of vestibular vertigo development 
in neurological patients has been carried out. The method of clinical and device-based investigation of spontaneous and 
induced nystagmus, differential-diagnostic signs of internal ear diseases, and main neurologic syndromes of vestibular 
system irritation and damage have been reported. The clinical peculiarities in patients with psychogenic vertigo and 
postural instability have been presented; the demand of deep analysis of pharmacologic interaction between the taken 
drugs in light of possible undesirable effects of conducted treatment has been demonstrated. According to majority of 
literature researches, the sharp and chronic cerebrovascular diseases matched by incidence with vestibular migraine have 
predominated among the neurological reasons of central vestibular vertigo. The neurinoma of vestibulocochlear nerve 
(among newgrowth) the most frequently leads to vertigo, however the awareness concerning brain space-occupying 
lesion is as well important in case of cerebellar or brainstem localization of the process. The relevance of screening 
otoneurologic examination and videonystagmography conduction has been demonstrated in differential diagnostics of 
vertigo different types. The modern effective and secure methods of the patients’ treatment and rehabilitation have been 
reported in the review. The role of vestibular trainings, as well as the use of simulators based on biological feedback 
principles have been emphasized. 
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Диагностика и лечение спонтанного пневмо-
торакса продолжает оставаться актуальной про-
блемой торакальной хирургии. По данным мно-
гих авторов, он возникает у 9 человек из 100 000 в 
год [10, 11, 15]. Наблюдается неуклонный рост за-
болеваемости. Именно буллезная эмфизема лег-
ких более чем в 75 % случаев является причиной 
возникновения пневмоторакса, что доказывается 
выполнением спиральной компьютерной томо-
графии органов грудной клетки после дренирова-
ния плевральной полости. Большинство пациен-
тов со спонтанным пневмотораксом – мужчины 
трудоспособного возраста [1, 2, 10, 11].

У 50 % пациентов с буллезной эмфиземой лег-
ких возникает рецидив (чаще всего в течение пер-
вого года после дебюта заболевания), это служит 
показанием к операции [5, 7–9, 11, 12]. Основной 
задачей лечения этой категории пациентов яв-
ляется предупреждение рецидивов заболевания 

путем хирургического удаления буллезно-изме-
ненных участков легочной ткани с обязательным 
выполнением плеврэктомии [13]. Плановый этап 
лечения заключается в выполнении различных 
диагностических мероприятий с целью уточне-
ния характера изменений легочной ткани (муль-
тиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки) для определения необходимости 
и вида планового оперативного лечения [3, 4, 7]. 
Применяется торакоскопическое хирургическое 
лечение в объеме резекции булл или атипичной 
резекции легкого с обязательной плеврэктомией. 
Эти методы позволяют снизить травматичность 
вмешательства и сократить сроки пребывания па-
циентов в стационаре [2, 5, 6, 14]. 

Цель настоящего исследования – проанализи-
ровать частоту и характер осложнений торакоско-
пических вмешательств у пациентов с буллезной 
формой эмфиземы легких.
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Цель исследования: анализ осложнений, возникающих после выполнения торакоскопических методов опера-
тивного вмешательства на органах грудной клетки пациентам со спонтанным пневмотораксом при буллезной 
форме эмфиземы легких. Материал и методы. Для исследования выбран период с января 2010 г. по декабрь 
2017 г. За вышеуказанный период было отобрано 125 историй болезней пациентов, которым выполнялись тора-
коскопические методы оперативного лечения спонтанного пневмоторакса. Наличие у пациентов булл было до-
казано мультиспиральной компьютерной томографией органов грудной клетки. Результаты и их обсуждение. 
Чаще всего спонтанный пневмоторакс встречался у пациентов мужского пола среднего возраста. В подавляю-
щем большинстве буллы определялись в верхних долях легких, чаще в правом легком. Осложнения возникли у 
40 пациентов. Основным осложнением явилась длительная утечка воздуха. Для купирования этого осложнения 
выполнялись различные методы хирургического лечения, в отдельных случаях их комбинация. Во всех случаях 
длительной утечки воздуха удалось добиться положительного эффекта, выражающегося в прекращении утечки 
воздуха в течение двух суток, что подтверждено результатами контрольной рентгенографии органов грудной 
клетки. Заключение: необходима дальнейшая систематизация осложнений и разработка алгоритма профилак-
тики этих осложнений.

Ключевые слова: буллезная эмфизема легких, методы лечения буллезной формы эмфиземы легких, спон-
танный пневмоторакс, эндоскопические методы лечения в торакальной хирургии.
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Материал и методы

Выполнено ретроспективное исследование 
историй болезни пациентов, находившихся на 
лечении в отделении торакальной хирургии Но-
восибирской областной клинической больницы с 
января 2010  г. по декабрь 2017  г. Отобрано 125 
историй болезней пациентов, которым выполня-
лись торакоскопические методы оперативного 
лечения спонтанного пневмоторакса. Мужчин 
было 87 (69,6 %), женщин – 38 (30,4 %), средний 
возраст пациентов составлял 28,5 ± 10,2 года. 
У 92 пациентов имел место дебют спонтанного 
пневмоторакса, у 33 в анамнезе были спонтанные 
пневмотораксы. Давность заболевания буллезной 
формой эмфиземы легких у лиц с рецидивными 
спонтанными пневмотораксами варьировала от 
нескольких месяцев до нескольких лет и не пре-
вышала трех лет. Однократно пневмоторакс воз-
никал у 21 пациента (63,6 %), двукратно – у 10 
(30,4 %), три раза и более – у двух (6,0 %). Время 
обращения за медицинской помощью с момента 
возникновения пневмоторакса составляло от не-
скольких часов до 14 дней.

Помимо физикальных методов диагностики 
спонтанный пневмоторакс уточнялся инстру-
ментальными методами исследования. Проводи-
лось рентгенографическое исследование органов 
грудной клетки в прямой и боковой проекциях 
в положении стоя. Всем пациентам после дре-
нирования плевральной полости выполнялась 
мультиспиральная компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки для уточнения области ло-
кализации и размеров булл, последние составили 
от 2 до 80 мм. Показанием к торакоскопической 
операции являлась доказанная по результатам ис-
следования буллезно-измененная легочная ткань 
(у 72 пациентов). В случае отсутствия буллезных 
изменений в легких показанием к операции слу-
жил рецидив пневмоторакса.

Результаты

Распределение больных по полу и возрасту 
представлено в табл.  1, из которой видно, что 
наиболее часто спонтанный пневмоторакс встре-
чается у пациентов среднего возраста. Буллы ло-
кализуются главным образом в правом легком, 
преимущественно в верхней доле, на втором ме-
сте локализация булл диагностируется в верхней 
доле левого легкого (табл. 2). 

Длительной утечкой воздуха считался не-
разрешенный пневмоторакс после выполненной 
торакоскопической операции в течение 5 дней 
и более. Таких пациентов выявлено 39, всем им 
был установлен клапанный бронхоблокатор в 

долевой бронх. В результате у 28 (71,7 %) боль-
ных с длительной утечкой воздуха достигнута 
положительная динамика, в 9 (23,0  %) случаях 
бронхоблокация оказалась неэффективной. Ос-
ложнение купировалось повторной установкой 
бронхоблокатора аналогичного диаметра в тот 
же долевой бронх с положительным эффектом в 
четырех случаях. В оставшихся пяти случаях вы-
полнялось торакотомическое вмешательство для 
купирования длительного сброса воздуха. Эф-
фективность выражалась в уменьшении сброса 
воздуха по дренажам в течение первых суток и 
полном прекращении сброса на вторые сутки по-
сле вмешательства. У всех 39 пациентов легкое 
полностью расправилось, что доказано результа-
тами контрольной рентгенографии органов груд-
ной клетки, выполненной на вторые сутки после 
вмешательства. Дренаж из плевральной полости 
у этих пациентов удален на 3,0 ± 1,2 суток после 
установки блокатора и на 6,0 ± 4,0 суток после то-
ракотомии. Повторная госпитализация выполня-
лась в сроки от 2 до 3 месяцев с момента выписки 
из стационара в удовлетворительном состоянии 
для удаления блокатора. Осложнений при уда-
лении не выявлено. Общая продолжительность 
пребывания этих 39 пациентов в стационаре со-
ставляла 20,0 ± 4,0 койкодня. 

У одного пациента выявлено нагноение мяг-
ких тканей по ходу стояния дренажной трубки и 
кровотечение в раннем послеоперационном пе-
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Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту и полу 

Возраст, 
лет

Мужчины Женщины Всего
n % n % n %

17–20 5 5,74 0 0 5 4,00
21–30 62 71,26 20 52,63 82 65,60
31–40 20 22,90 18 47,14 38 30,40
41–50 0 0 0 0 0 0
61–70 2 2,29 0 0 2 1,60
Всего 87 69,60 38 30,40 125 100,00

Таблица 2
Характеристика пациентов по локализации 

буллезных изменений легочной ткани
Локализация буллезных 

изменений n %

Правое 
легкое

Верхняя 
доля

S 1 27 21,6
S 1–2 60 48,0
S 3 1 0,8

Левое 
легкое

Верхняя 
доля

S 1–2 18 14,4
S 1–2+3 1 0,8
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риоде в объеме 50 мл. Данное осложнение имело 
место на фоне кахексии в результате паранеопла-
стического синдрома при злокачественной не-
вриноме L5, S1. Длительность его пребывания в 
стационаре составляла 20 койкодней.

Выводы

1. Чаще всего спонтанный пневмоторакс 
встречается у пациентов среднего возраста.

2. Рецидив заболевания возникает в первые 
3–4 месяца от дебюта заболевания.

3. Преимущественно буллы локализуются в 
верхней части правого легкого, немногим реже в 
верхней доле левого легкого.

4. Основным осложнением у пациентов с бул-
лезной эмфиземой легких является длительная 
утечка воздуха. 

5. Необходима дальнейшая систематизация 
осложнений и разработка алгоритма их профи-
лактики.
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COMPLICATIONS of surgical THORACOSCOPIC METHODS 
OF BULLOUS EMPHYSEMA TREATMENT
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The objective of research: analysis of complications after performing thoracoscopic techniques of surgery procedure 
in patients with spontaneous pneumothorax with bullous emphysema. Material and methods. 125 medical histories 
of patients with performance of thoracoscopic techniques of spontaneous pneumothorax surgery (from January 2010 to 
December 2017) were selected to research. Bullous presence in patients was proved by multispiral computed tomography 
of thoracic organs. Results and discussion. Spontaneous pneumothorax was found mostly in middle-aged male patients. 
In the vast majority of medical histories the bullous were determined in the upper lobes of lungs, oftener in the right 
lung. Complications arose in 40 patients. The main complication was the prolonged air leakage. Various techniques 
and combinations of surgical treatment were performed to reverse this complication. It was possible to achieve positive 
effect in all cases of prolonged air leakage. The air leakage was stopped within 2 days, that was confirmed by the 
control X-ray thoracic organs monitoring. Conclusion. The complications further classifying and prevention algorithm 
development are essential. 

Key words: bullous emphysema, methods of treatment of bullous emphysema, spontaneous pneumothorax, 
endoscopic treatment in thoracic surgery.
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Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) – это 
отслоение нейросенсорной сетчатки от подлежа-
щего пигментного эпителия, вызванное сквозным 
разрывом сетчатки и накоплением субретиналь-
ной жидкости между данными слоями [9]. РОС 
является одним из наиболее тяжелых офтальмо-
логических заболеваний, которое часто приводит 
к значительному снижению зрительных функ-
ции, утрате трудоспособности, а при отсутствии 
лечения – к необратимой слепоте [14, 19]. Досто-
верную информацию о заболеваемости и распро-
страненности РОС найти трудно вследствие вы-
сокой мобильности сегодняшнего населения. По 
данным разных авторов, РОС в общей популяции 
составляет 10–15 случаев на 100  000 населения 
[7, 12, 31]. В структуре первичной инвалидности 
по зрению РОС занимает одно из лидирующих 

мест и ежегодно составляет 2–9 % [13, 16, 26, 27]. 
Около 60–75 % пациентов с РОС являются лица-
ми трудоспособного возраста [15, 24].

Основными видами хирургического лечения 
РОС служат эписклеральные, эндовитреальные 
и комбинированные (эписклеральные  +  эндови-
треальные) вмешательства. Многие авторы от-
мечают, что с внедрением витреоретинальной 
хирургии при осложненной РОС уровень стойко-
го анатомического результата после оперативно-
го лечения повысился с 60 до 90 % и более [11]. 
Однако функциональные результаты операции 
часто не соответствуют успешному анатомиче-
скому результату и оставляют желать лучшего [6, 
18]. Многие исследования доказали, что функ-
циональный результат после операции зависит 
от ряда факторов: длительности существования 
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Обобщены результаты исследований, освещающие вопросы патогенеза, лечения и профилактики пролифе-
ративной витреоретинопатии (ПВР). Регматогенная отслойка сетчатки является одним из наиболее тяжелых 
офтальмологических заболеваний, которое часто приводит к значительному снижению зрительных функций, 
утрате трудоспособности и, при отсутствии лечения, – к необратимой слепоте. Многие исследования доказали, 
что функциональный результат после операции зависит от ряда факторов и в том числе от степени тяжести 
ПВР. ПВР представляет собой обширный спектр витреоретинальной патологии, сопровождающейся процес-
сами патологического мембранообразования на поверхности сетчатки и в стекловидном теле, которые приво-
дят в конечном итоге к необратимым и неоперабельным изменениям. В настоящее время самым эффективным 
методом лечения ПВР считают хирургический, хирургическая тактика различна на разных стадиях процесса. 
Диагностика ПВР на ранних стадиях проблематична, и заболевание диагностируется уже в момент обнаружения 
сформировавшихся эпи- и/или субретинальных пролиферативных мембран. В настоящее время нет критериев 
оценки вероятности развития и прогрессирования ПВР после хирургического лечения. Несмотря на современ-
ные достижения изучения этиологии и патогенеза ПВР, усовершенствование хирургических технологий лече-
ния регматогенной отслойки сетчатки, проблема профилактики и лечения пролиферативного процесса остается 
на сегодняшнее время актуальной и требует дальнейшего изучения.
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отслойки сетчатки, ее площади, степени миопии, 
количества и размеров разрывов, наличия сопут-
ствующей глазной (катаракта, глаукома, диабети-
ческая ретинопатия и др.) и внеглазной (сахарный 
диабет, атеросклероз сосудов и т.д.) патологии, а 
также степени тяжести пролиферативной витрео-
ретинопатии (ПВР) [10, 15, 18]. Несмотря на зна-
чительные успехи в изучении этиологии и патоге-
неза, достижениях хирургического лечения РОС, 
ПВР является основной причиной неприлегания 
сетчатки и развития рецидивов ее отслойки и со-
ставляет от 3 до 64 % [5, 17]. ПВР встречается в 
10–15 % случаев из числа всех РОС [3, 7].

ПВР представляет собой обширный спектр 
витреоретинальной патологии, сопровождаю-
щейся процессами патологического мембрано
образования на поверхности сетчатки и в стекло-
видном теле (СТ), который приводит в конечном 
итоге к необратимым и неоперабельным изме-
нениям. Факторами риска для ПВР являются 
молодой возраст, отслойка сетчатки площадью 
больше двух квадрантов, общая площадь разрыва 
более трех диаметров диска зрительного нерва, 
длительно существующая отслойка сетчатки (бо-
лее 21 дня), сопутствующая отслойка хориоидеи, 
кровоизлиянии в СТ, использование для тампо-
нады витреальной полости гексафторида серы 
(SF6) и силиконового масла, чрезмерная криоте-
рапия, диатермо- или лазеркоагуляция, повторное 
хирургическое вмешательство, наличие призна-
ков увеита [2, 7, 10, 16]. Большое внимание уделя-
ется определению генов-кандидатов, связанных с 
увеличением риска развития ПВР: локус фактора 
некроза опухоли бета в гене лимфотоксина альфа, 
полиморфизм аллеля Т гена TGF-β1, полимор-
физм в 72 кодоне белка р53 (rs1042522), стимули-
рующего клеточный апоптоз [32–34]. ПВР ведет 
к образованию новых разрывов сетчатки, разбло-
кированию старых разрывов и возникновению 
эпиретинальных и субретинальных мембран и 
тяжей, препятствующих в дальнейшем ее полно-
му расправлению. 

ПВР, ключевым фактором развития которой 
является воспалительная реакция, представляет 
собой сложный циклический процесс, проявляю-
щийся клеточной пролиферацией с последующим 
отложением коллагена и его контракцией; проли-
ферацию клеток стимулируют ростовые факторы 
и медиаторы воспаления [21]. На начальных эта-
пах, как правило при отслойке СТ и повреждении 
внутренней пограничной мембраны, происходит 
миграция глиальных клеток в периретинальное 
пространство. Моноциты мигрируют в СТ при 
субклинических воспалениях цилиарного тела. 
В большом количестве обнаруживаются данные 
клеточные элементы при парспланитах и хорио

ретинитах. Одну из ведущих ролей в развитии 
ПВР играют клетки пигментного эпителия сет-
чатки, которые мигрируют через разрыв сетчатки. 
В СТ все вышеназванные клетки проходят путь 
дифференцировки и трансформации в близкий к 
фибробластному или мезенхимальному типу.

При развитии отслоения сетчатки теряется 
связь с хориоидеей, основным поставщиком кис-
лорода, и развивается ацидоз. Из-за гипоксии сет-
чатки увеличивается проницаемость гематорети-
нального барьера, что приводит к просачиванию 
в СТ клеток крови (эритроцитов, тромбоцитов), 
способствующих нарушению увеосклерального 
барьера, в результате происходит массовый при-
ток провоспалительных клеток, выделение фак-
торов роста, митогенов, фибронектинов, хемоки-
нов, медиаторов воспаления (IL-1, IL-6, и IL-8, 
TNF, IFN) [8, 21, 22]. Возникает замкнутый круг, 
поддерживается избыточный репаративный про-
цесс. Репарация сопровождается пролиферацией 
клеток и образованием мембран на поверхности 
сетчатки. Нарушение гематоофтальмологическо-
го барьера приводит к расстройству интраокуляр-
ных иммуносупрессивных механизмов, в резуль-
тате чего иммунокомпетентные клетки вступают 
в контакт с аутоантигенами, что приводит к ау-
тоиммунному воспалению. Клетки синтезируют 
матрикс, а через 2 недели от начала развития ПВР 
у них появляется сократительная активность. 
Формируются фиксированные складки отсло-
енной сетчатки с выраженным ее укорочением, 
что приводит к разрывам отслоенной сетчатки и 
стойкой потере зрения.

В момент нарушения целостности сетчатки из 
фосфолипидов клеточных мембран под действи-
ем фосфолипазы А2 отщепляется арахидоновая 
кислота, которая окисляется циклооксигеназой 
(ЦОГ) с образованием простагландина Н2. Суще-
ствует две изоформы фермента: конститутивная 
ЦОГ-1 и индуцибельная (провоспалительная) 
ЦОГ-2. В глазу обе изоформы экспрессируются 
постоянно. При повреждении глаза и воспалении 
экспрессия ЦОГ-2 возрастает в несколько раз. 
Далее происходит увеличение проницаемости 
сосудов и выход провоспалительных клеток кро-
ви в преретинальное пространство. Клетки начи-
нают синтезировать цитокины и факторы роста, 
что, с одной стороны, приводит к еще большему 
увеличению проницаемости сосудов, а с другой – 
стимулирует пролиферацию клеток пигментного 
эпителия сетчатки, глиальных и иммунных кле-
ток на поверхности сетчатки и СТ [21, 22].

Согласно современным представлениям, 
особое значение в прогрессировании данно-
го процесса принадлежит ростовым факторам. 
Большой интерес представляют активаторы ан-
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гиогенеза – сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF) и тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), имеющие общего предшественника 
и много общего в своей структуре [23]. VEGF 
стимулирует эндотелиальные клетки сосудов к 
миграции и пролиферации, способствует увели-
чению проницаемости эндотелиоцитов, усили-
вает хемотаксис клеток пигментного эпителия, 
стимулирует рост новообразованных сосудов. В 
норме VEGF экспрессируется в конъюнктиве, ци-
лиарном теле, пигментном эпителии, хрусталике, 
хориоидее, сетчатке. В эндотелии ретинальных 
и хориоидальных сосудов, глиальных клетках 
сетчатки, клетках эндотелия роговицы обнару-
жены рецепторы к данному фактору роста. При 
состоянии гипоксии увеличивается синтез VEGF 
эндотелиальными клетками, пигментного эпите-
лия, перицитами, гладкомышечными клетками 
сосудов. VEGF можно рассматривать как провос-
палительный цитокин, так как он обеспечивает 
первый этап воспаления, создавая молекулярную 
связь между эндотелиальными клетками и лей-
коцитами. VEGF оказывает сильное воздействие 
на хемотаксис пигментного эпителия, но слабое 
митогенное действие на эти клетки, стимулиру-
ет миграцию и пролиферацию эндотелиальных 
клеток, активирует образование коллагеназы, 
увеличивает проницаемость сосудистой стенки. 
Во многих исследованиях выявлено увеличение 
уровня VEGF в субретинальной жидкости, мем-
бранах и СТ у больных ПВР, что свидетельствует 
о значительной роли этого фактора роста в пато-
генезе ПВР [1]. 

PEDF (pigment epithelium-derived factor) – 
ингибитор ангиогенеза, выделенный из клеток 
пигментного эпителия. Этот фактор экспресси-
руется многими тканями организма, в том числе 
эпителием роговицы, ганглиозными клетками 
сетчатки, эпителием цилиарного тела, клетками 
Мюллера, пигментного эпителия. PEDF активно 
ингибирует размножение и миграцию клеток со-
судистого эндотелия. С возрастом синтез PEDF 
снижается. Рецепторы данного фактора в насто-
ящий момент не обнаружены. Воздействие PEDF 
на сетчатку зависит от содержания кислорода, 
т.е. при снижении концентрации О2 PEDF спо-
собствует образованию сосудов, а при повыше-
нии – подавляет ангиогенез. Клинические иссле-
дования пациентов с миопией высокой степени и 
дистрофическими заболеваниями глаза показали, 
что предположительно вследствие гибели клеток 
пигментного эпителия и ганглиозных клеток про-
исходит снижение экспрессии PEDF [1]. 

PEDF тесно связан с VEGF. Нарушение балан-
са между этими факторами и является причиной 
развития ПВР. Отсутствие неоваскуляризации 

при ПВР можно объяснить преобладанием PEDF 
при данной патологии в сравнении с более высо-
ким содержанием VEGF в СТ и субретинальной 
жидкости при диабетической ретинопатии. Тром-
боцитарный фактор роста (PDGF) стимулирует 
миграцию и пролиферацию большинства клеток, 
принимающих участие в витреоретинальном про-
лиферативном процессе. Различают несколько 
изоформ PDGF (AA, AB, BB, CC, DD), в основ-
ном продуцируемых тромбоцитами. Однако изо-
форма АА экспрессируется также остеобластами, 
гладкомышечными клетками сосудов, фибробла-
стами, астроцитами, а изоформа ВВ – эндотели-
ем сосудов, клетками Лангерганса, макрофагами. 
Клетки пигментного эпителия, глиальные клетки, 
нейроны способны синтезировать обе цепи – А и 
В. Все изоформы специфично и избирательно свя-
зываются с рецепторами тирозинкиназы и через 
них оказывают свое воздействие. Эти рецепторы 
экспрессируются в эпителии хрусталика, клетках 
пигментного эпителия (ПЭ), фибробластах, клет-
ках олигодендроглии, моноцитах, перицитах, де-
миелинизирующих шванновских клетках [1].

Экспрессия PDGF увеличивается при нару-
шении баланса в результате воспаления, ишемии, 
гипоксии, гипертромбинемии, повышении уров-
ня эстрогенов. С возрастом секреция этого факто-
ра роста снижается. На животных было изучено 
влияние PDGF на развитие ПВР. Альфа-рецептор 
PDGF выявлен на уровне эпиретинальных мем-
бран, стимулирует хемотаксис и пролиферацию 
большинства клеток, участвующих в каскаде ре-
акций, ведущих к ПВР. PDGF способствует мор-
фологическому изменению клеток пигментного 
эпителия, потенцирует воздействие этих клеток 
на коллаген СТ, вызывая его контракцию. Во мно-
гих работах выявлена связь между повышением 
продукции PDGF и развитием ПВР в послеопе-
рационном периоде. Доказано, что развитие ПВР 
зависит не от изоформ PDGF, а от наличия рецеп-
торов к фактору в стекловидном теле, в основном 
альфа-рецепторов. Также неравнозначно влияние 
различных изоформ PDGF. Исследователи выде-
ляют большую роль в развитии ПВР изоформе 
АА, так как именно она была обнаружена в эпи-
ретинальных мембранах [1]. Также анализ глаз с 
ПВР показал, что в них содержится фактор роста 
гепатоцитов (HGF) и фактор роста соединитель-
ной ткани (CTGF) [30]. Концентрация CTGF в 
мембранах возрастает с развитием заболевания. 
Интересно, что на ранних стадиях ПВР CTGF 
экспрессируется клетками пигментного эпителия 
сетчатки, а на поздних стадиях заболевания – гли-
альными клетками. HGF экспрессируется обоими 
типами клеток в промежуточных стадиях разви-
тия болезни.
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Нередко к развитию ПВР ведут аутоиммун-
ные системные заболевания (серповидно-кле-
точная анемия, саркоидоз, лейкемия и т.д.) и 
наркотическая зависимость [10]. Среди факторов 
иммунной системы в патогенезе ПВР принима-
ют участие иммуноглобулины, компоненты ком-
племента, а также молекулы клеточной адгезии 
CD11a, CD11c, CD18, ICAM-1, LFA-1, которые 
обеспечивают взаимодействие лейкоцитов с дру-
гими клетками и экстрацеллюлярным матриксом. 

Таким образом, можно сделать вывод, что 
есть факторы, последовательно сменяющие друг 
друга в глазу, что обеспечивает изменение кли-
нической картины заболевания, а есть такие фак-
торы, которые способствуют развитию именно 
ПВР.

Ретинальное общество США предложило в 
1983 году клиническую классификацию ПВР, 
в соответствии с которой выделяются 4 стадии 
ПВР [25]. Деление на стадии определяется по со-
стоянию сетчатки и СТ:

– стадия A – минимальные проявления ПВР; 
сетчатка отслоена, при биомикроскопии опреде-
ляются частицы пигмента в СТ, на сетчатке нет 
фиксированных складок;

– стадия B – умеренная ПВР; на сетчатке име-
ется складчатость, сосуды на складках извитые, 
края разрывов завернуты;

– стадия С – выраженная ПВР; характеризу-
ется наличием фиксированных складок и делится 
на 3 подстадии: 

• С-1 – фиксированные складки распростра-
няются в пределах трехчасовых меридианов (1/4 
окружности),

• С-2 – фиксированные складки распростра-
няются на шесть часовых меридианов (1/2 окруж-
ности),

• C-3 – фиксированные складки сетчатки в 
меридианах 9 часов (3/4 окружности), 

– стадия D, или массивная ПВР; фиксирован-
ные складки сетчатки распространяются на все 4 
квадранта. 

Однако данная классификация учитывает 
только изменения в заднем отделе глазного ябло-
ка, но очень часто ПВР наблюдается и в передних 
отделах СТ. Передняя ПВР развивается на край-
ней периферии сетчатки в области основания СТ 
в виде круговой мембраны, которая, начинаясь от 
цилиарного тела и задней поверхности радужки, 
прикрепляется к сетчатке позади зубчатой ли-
нии. Эта мембрана образуется в результате про-
лиферативного роста клеток, осевших на базисе 
СТ и задних зонулярных волокнах хрусталика. 
Сокращаясь в результате фиброза, мембрана на-
чинает подтягивать сетчатку вперед. В силу этих 

тракций формируется круговая складка преэква-
ториальной сетчатки [25]. В 1991 г. R. Machemer 
и соавт. была предложена классификация ПВР, 
которая учитывала все достижения витреорети-
нальной хирургии, особенности анатомического 
строения СТ и последние данные о патогенезе 
этого процесса [33]: 

– А – наличие гранул пигмента в СТ, локали-
зующихся преимущественно в нижних отделах;

– В – сморщивание внутренних слоев сетчат-
ки, заворачивание краев разрыва сетчатки, увели-
чение сосудистой извитости, снижение подвиж-
ности сетчатки и СТ;

– C – наличие фиксированных складок сет-
чатки:

•  С задняя (C posterior, СP): 
○  CP – I тип (фокальный тип), звездчатая 

складка позади основания СТ;
○ СР – II тип (диффузный тип), множествен-

ные звездчатые складки позади основания СТ, 
окружающие диск зрительного нерва;

○ CP – III тип (субретинальный тип), проли-
ферация под сетчаткой в виде «кольца салфетки» 
вокруг диска зрительного нерва, в виде участков 
«бельевой веревки», или «изъеденных молью» 
пластинок;

•  С передняя (C anterior, СА):
○  CA – IV тип (круговой тип) – контрак-

ция вдоль заднего края основания СТ, сетчатка 
натягивается к центру, формируя радиальные 
складки;

○ CA – V тип (переднее смещение) – основа-
ние СТ натянуто кпереди, периферическая часть 
сетчатки вогнута в виде желоба, цилиарные от-
ростки покрыты мембраной или растянуты, ра-
дужка оттянута кзади, гипотония.

В настоящее время самым эффективным ме-
тодом лечения ПВР считают хирургический. 
Хирургическая тактика при ПВР различна в 
разной стадии процесса. При стадии «А» мож-
но провести либо пневморетинопексию, либо 
эписклеральное пломбирование, в зависимости 
от величины, расположения разрыва и опыта хи-
рурга. В  стадии «В» возможно эписклеральное 
пломбирование, при наличии прозрачных опти-
ческих сред [31]. Все остальные стадии требуют, 
как правило, эндовитреального или комбиниро-
ванного вмешательства. Хирургическое лечение 
РОС, осложненной тяжелой ПВР, является слож-
ной задачей, но современное развитие витреоре-
тинальной хирургии позволило расширить пока-
зания к лечению, в том числе считавшиеся ранее 
неоперабельными [9]. Современные подходы к 
лечению РОС, осложненной выраженной ПВР, 
заключаются в выполнении витрэктомии, удале-
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нии преретинальной и субретинальной пролифе-
ративной ткани, релаксирующей ретинотомии, 
эндолазеркоагуляции с последующей газовой или 
силиконовой тампонадой [19].

Отслойки сетчатки, осложненные выражен-
ной ПВР, часто требуют использования ретиното-
мии и ретинэктомии, что позволяет мобилизовать 
сетчатку и добиться ее анатомического прилега-
ния. Однако, несмотря на положительные сторо-
ны ретинотомии и ретинэктомии, в ряде случаев 
само вмешательство провоцирует прогрессирова-
ние передней ПВР. Развитие и прогрессирование 
пролиферативного процесса после ретинотомии 
приводит к отслойке цилиарного тела и, как след-
ствие, к стойкой гипотонии глаза как в случаях 
нахождения силиконового масла в полости глаза, 
так и в некоторых случаях после его удаления, 
что, в конечном итоге, ведет к субатрофии глаза. 
Одним из дополнительных средств комплексно-
го хирургического лечения тяжелых отслоек сет-
чатки с использованием круговой ретинотомии 
и ретинэктомии для профилактики репролифе-
рации – основной причины рецидивов отслойки 
сетчатки – может быть применение техники ма-
лых разрезов с использованием инструментов ка-
либра 25 и 27 Ga [8].

Однако попытки добиться прилегания сетчат-
ки и предотвратить рецидивы при помощи стан-
дартных методов хирургии далеко не всегда дают 
положительный эффект. Основной задачей ви-
трэктомии является максимальное удаление СТ в 
труднодоступных зонах передних отделов (в об-
ласти цилиарного тела, зубчатой линии) [7, 25]. 
Эта задача достигается с помощью удаления хру-
сталика (факоэмульсификация), разработки раз-
личных инструментов (активная ирригационная 
и аспирационная канюля, имеющие разнообраз-
ные изгибы, с трубчатым наконечником), исполь-
зования склеральной компрессии, в том числе с 
волоконным осветителем [25].

Многими авторами подтверждается важность 
и необходимость полного удаления задних корти-
кальных слоев СТ. Данная задача решается с по-
мощью использования разнообразных красящих 
веществ: триамцинолона ацетонид, трипановый 
синий и его коммерческая версия «membrane 
blue 0,15  %», флуоресцеин (0,1  %), индоцианин 
зеленый, витреоконтраст, а также использование 
активной аспирации, скреперов [8, 25]. Получе-
ны положительные результаты использования 
химического витреолизиса (гемазы, «Vitrenal») 
[2, 24].

Диагностика ПВР на ранних стадиях забо-
левания проблематична, и заболевание диаг
ностируется уже в момент обнаружения сфор-

мировавшихся эпи- и/или субретинальных 
пролиферативных мембран. В настоящее время 
нет критериев оценки вероятности развития и 
прогрессирования ПВР после хирургического ле-
чения. Поэтому особую актуальность приобрета-
ет использование терапевтических методик в це-
лях профилактики и лечения ПВР в дополнение 
к уже существующим хирургическим подходам 
в лечении. В 1998 году предложено применение 
интравитреального введения антибиотика дауно-
рубицина в конце операции (в дозе 7,5 мкг/мл) 
[37], но данный метод не дал значимых различий 
в результатах лечения. Есть сообщения об ис-
пользовании фторурацила (200 мкг/мл) и низко-
молекулярного гепарина (5 МЕ/мл) на небольших 
группах добровольцев. Получены положитель-
ные результаты, но они незначительно отличают-
ся от результатов, полученных без использования 
этих препаратов [29, 35], поэтому нельзя говорить 
об эффективности данного метода лечения. Так-
же для предотвращения развития ПВР пытаются 
использовать ретиноиды в таблетках в дозе 10 мг 
дважды в день в течение 8 недель после операции 
[28]. Через год исследователи получили статисти-
чески значимые результаты, говорящие в пользу 
лечения: в 93,8 % случаев (15 глаз из 16) в группе 
с использованием ретиноидов сетчатка прилежа-
ла, в то время как в группе контроля – только в 
63,2 % случаев (12 из 19 глаз). Наиболее распро-
страненный в настоящее время метод лечения – 
применение стероидных препаратов, в том числе 
триамцианолона ацетонида, с целью профилак-
тики развития пролиферативного процесса [4]. 
Но использование стероидов в офтальмологии 
имеет свои побочные эффекты: повышение вну-
триглазного давления, развитие задней субкапсу-
лярной катаракты, увеличение уровня глюкозы 
в крови, снижение сопротивляемости к инфек-
ционным заболеваниям, высокий риск развития 
эндофтальмита и другие. Было предложено ин-
травитреальное введение бевацизумаба для воз-
действия на VEGF, но данный метод не показал 
статистически значимого результата. Для купиро-
вания воспалительного процесса существует ряд 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов, которые не обладают побочными свойствами 
стероидных препаратов; так, было предложено 
интравитреальное введение лорноксикама [22]. 

Таким образом, несмотря на современные до-
стижения изучения этиологии, патогенеза ПВР, 
усовершенствование хирургических технологий 
лечения РОС, проблема профилактики и лечения 
пролиферативного процесса остается на сегод-
няшнее время актуальной и требует дальнейшего 
изучения.
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TREATMENT OF RHEGMATOGENOUS RETINAL DETACHMENT, 
COMPLICATED BY PROLIFERATIVE VITREORETINOPATHY (REVIEW)
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We have summarized the results of national and foreign studies dealing with the questions of proliferative 
vitreoretinopathy (PVR) pathogenesis, treatment and prophylaxis. Rhegmatogenous retinal detachment (RRD) is one 
of the most severe ocular diseases that very often leads to the significant reduction of visual functions, disability and 
if untreated to irreversible blindness. Many studies have proved that the postoperative functional result depends on a 
number of factors including the severity of proliferative retinopathy. PVR is a term that is inseparably linked with the 
description of a wide spectrum of vitreoretinal pathology accompanied by the processes of pathological membrane 
formation on the retinal surface and in the vitreous body, leading eventually to the irreversible and inoperable changes. 
Currently surgical method of PVR treatment is considered the most effective. Surgical technique in PVR depends on the 
stage of the disease. PVR diagnosis in the early stages is problematic, and the disease is diagnosed when discovering 
the epi- and/or subretinal proliferative membranes been already formed. Currently there are no criteria for assessing the 
possibility of PVR development and progression followed surgical treatment. Despite modern advances in the study of 
PVR etiology and pathogenesis, the improvement of surgical techniques of treating RRD, the problem of proliferative 
disease prevention and treatment remains topical and requires further treatment. 

Key words: ophthalmology, rhegmatogenous retinal detachment, proliferative vitreoretinopathy.
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Известно, что риск смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний обнаруживает обратную 
связь с физической активностью. Ежегодно рас-
стаются с жизнью около 56 млн человек – 0,75 % 
населения Земли. Причин смертности населения 
достаточно много, однако около 70  % от всех 
смертей составляют неинфекционные заболева-
ния, в том числе сердечно-сосудистые. Доказано, 
что низкая физическая активность является само-
стоятельным, независимым фактором риска раз-
вития ИБС и тем самым занимает лидирующие 
позиции среди предотвратимых причин смерти 
населения в мире [5]. Единственный способ пре-
одоления низкой физической активности в образе 
жизни современного человека — это активный 
отдых, физическая культура, спортивный туризм. 
По мнению многих авторов, кроме увеличения 
продолжительности жизни при этом происходит 
повышение физической работоспособности, уве-
личение компенсаторных способностей организ-

ма, что особенно важно для трудоспособного на-
селения [1, 2–4]. 

Цель настоящего исследования – определение 
ассоциаций распространенности ИБС и отноше-
ния к физической активности в открытой популя-
ции у мужчин и женщин 25–64 лет.

Материал и методы

Исследование проводилось в рамках кардио
логического скрининга на открытой городской 
популяции среди мужчин и женщин в возрасте 
25–64 лет. Из избирательных списков граждан 
Центрального административного округа г. Тю-
мени была сформирована репрезентативная вы-
борка в количестве 2000 человек, по 250 человек 
в каждой половозрастной группе (25–34, 35–44, 
45–54, 55–64 лет). Обследование было проведено 
с откликом 77,7 % (85,0 % у мужчин и 70,3 % у 
женщин). Исследование выполнялось по жестко 
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стандартизованным методикам. Выделение раз-
личных форм ИБС осуществлялось на основании 
стандартных методов (вопросник ВОЗ на стено-
кардию напряжения, ЭКГ покоя и кодирование по 
Миннесотскому коду), используемых в эпидемио
логических исследованиях. Выделяли «опреде-
лённую» ИБС (ОИБС) и «возможную» ИБС. Для 
анализа отношения к физической активности ис-
пользовалась анкета ВОЗ-МОНИКА «Знание и 
отношение к своему здоровью», включающая 33 
вопроса по поводу отношения к своему здоровью 
и профилактике ССЗ [4]. Для проверки статисти-
ческой значимости различий между группами ис-
пользовался критерий χ2, значения p < 0,05 счита-
лись статистически значимыми.

Результаты и ИХ обсуждение

В открытой городской популяции женщины 
с наличием ОИБС и ИБС по расширенным эпи-
демиологическим критериям, а также женщины 
группы сравнения (с отсутствием ИБС), в отли-
чие от мужчин в тех же группах, считали заряд-
ку необходимой. Так, на вопрос: «Делаете ли Вы 
физзарядку (кроме производственной)?» ответ 
«Я должен бы делать физзарядку» существен-
но чаще встречался среди женщин (таблица). 
В группах сравнения также имели место гендер-
ные различия в отношении безуспешных попы-
ток делать физзарядку – женщины, не имеющие 
заболевания ИБС, давали такой ответ чаще, чем 
мужчины той же группы. Вместе с тем мужчины 
с наличием ОИБС, ИБС и без ИБС в открытой 
популяции по сравнению с женщинами в тех же 
группах считали, что не нуждаются в физзарядке 
(см. таблицу). При ответе на вопрос о проведении 
досуга в группах сравнения – «без ИБС» – жен-
щины, в отличие от мужчин, существенно чаще 
проводили досуг физически пассивно либо не 
имели его вовсе, тогда как в группах с наличием 
ИБС таких различий не отмечалось. При анализе 
изменения физической активности в течение по-
следних 12 мес. выявилось, что мужчины с нали-
чием ОИБС и ИБС по расширенным эпидемиоло-
гическим критериям стали менее подвижными по 
сравнению с женщинами в тех же анализируемых 
группах. Мужчины без ИБС считали, что их фи-
зическая активность гораздо меньше, чем актив-
ность других людей того же возраста, в меньшем 
числе случаев, чем женщины, в группах с нали-
чием ИБС статистически значимые различия от-
сутствовали (см. таблицу).

Настоящее исследование показало, что жен-
щины как с наличием ИБС, так и в группе срав-
нения (с отсутствием ИБС) хотели бы делать 
физзарядку и пытались ее делать, но безуспешно. 

Возможно, это связано с отсутствием досуга у 
женщин, что также следует из данных исследо-
вания. Так, женщины в группе сравнения имели 
преимущественно пассивный досуг либо обхо-
дились без него, у мужчин такой тенденции не 
наблюдалось. Кроме того, женщины, в отличие 
от мужчин, считали себя значительно пассивнее 
по сравнению с другими людьми своего возрас-
та. В  то же время существенно большее число 
мужчин по сравнению с женщинами считали, что 
физзарядка им не нужна. Как следствие, результа-
ты исследования показали, что в группах с ОИБС 
и ИБС по расширенным эпидемиологическим 
критериям мужчины стали менее подвижными за 
последние 12 мес. 

Полученные результаты согласуются с дан-
ными предыдущих исследований на тюменской 
популяции, где выявлена высокая распростра-
ненность факторов риска ИБС: артериальной 
гипертензии – преимущественно среди мужчин, 
гиперхолестеринемии, избыточной массы тела – 
как среди мужчин, так и среди женщин [3]. Кроме 
того, в нескольких одномоментных исследовани-
ях установлено, что физически активные люди 
имеют почти в два раза ниже риск развития ИБС 
по сравнению с неактивными людьми, а польза 
физической активности для здоровья может быть 
получена уже при умеренной интенсивности фи-
зических нагрузок [4].

Заключение

Результаты, полученные при исследовании 
неорганизованного населения г. Тюмени, могут 
служить научной основой для планирования ком-
плексных социально ориентированных программ 
и в других среднеурбанизированных сибирских 
городах с приоритетной ориентацией на потреб-
ности групп риска – мужчин с ОИБС и ИБС.
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В последние годы  при анализе механизмов 
нарушений соматического здоровья у мужчин 
зрелого возраста особое внимание уделяют ан-
дрогенному дефициту. Так, показано, что андро-
генный дефицит ассоциирован с накоплением 
избыточной массы тела и развитием ожирения 
[18], абдоминальная форма которого является ос-
новным компонентом метаболического синдрома 
как кластера факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, атеросклероза, сахарно-
го диабета 2 типа [15]. Развивающийся у мужчин 
после 40–50 лет возрастной андрогенный дефи-
цит связан с выраженным повышением частоты 
случаев ишемической болезни сердца, фаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений, эндо-
кринно-метаболических заболеваний и т.д. [1]. 
Снижение уровня тестостерона в крови у мужчин 
ассоциировано с ускорением процессов старения 
организма [5], нарастанием тревоги и депрессив-
ных состояний [11]. 

Тревожные расстройства и депрессия являют-
ся наиболее часто встречающимися состояниями, 

определяемыми в условиях первичной и общей 
медицинской практики у пациентов с соматиче-
ской патологией [17]. Тревога и депрессия могут 
проявляться в виде разнообразных психических 
и соматических симптомов, создавая тем самым 
трудности в диагностике заболевания [12]. Из-
вестно, что психические нарушения, вызываю-
щие значительное ухудшение качества жизни 
пациента, могут быть связаны и с урологической 
патологией, особенно с эректильной дисфункци-
ей у мужчин, во многих случаях обусловленной 
андрогенным дефицитом [16], который, в свою 
очередь, также может вызывать нарастание тре-
воги и депрессии [9–11]. Однако недостаточно 
изучен вклад андрогенного дефицита в развитие 
коморбидной патологии, когда сочетание у одно-
го больного двух и/или более хронических забо-
леваний патогенетически взаимосвязано между 
собой. 

Целью исследования было изучить связи 
уровня тестостерона в крови с выраженностью 
признаков тревоги, депрессии и симптомов уро-

УДК 616.89-008.441/.454-055.1-007.119-056.52/.64/.69-008.1:577.175.62	 DOI: 10.15372/SSMJ20180113

СВЯЗЬ ОЖИРЕНИЯ С УРОВНЕМ ТЕСТОСТЕРОНА, 
ПРИЗНАКАМИ ТРЕВОГИ, ДЕПРЕССИИ 
И УСКОРЕННОГО СТАРЕНИЯ У МУЖЧИН

Ольга Васильевна ВАСИЛЬЕВА, Вера Георгиевна СЕЛЯТИЦКАЯ

НИИ экспериментальной и клинической медицины
630117, Новосибирск, ул. Тимакова 2

Цель исследования: изучить связи уровня тестостерона в крови с выраженностью признаков тревоги, депрессии 
и симптомов урологической патологии у мужчин зрелого возраста с нормальной, избыточной массой тела и 
ожирением. Материал и методы. В исследовании приняли участие 188 мужчин, средний возраст – 36,7 года. 
Проводили антропометрическое обследование, для оценки уровня тревоги и депрессии использовали опросник 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale, 1983); по шкале IPSS (International Prostate Symptom Score) оцени-
вали выраженность симптомов нарушений мочеиспускания. Для исследования сексуальной дисфункции муж-
чин применяли международный индекс эректильной дисфункции (МИЭФ-5). Опросник возрастных симптомов 
мужчин AMS (Aging Males Symptoms) использовали для выявления клинических признаков андрогенного де-
фицита. В сыворотке крови пациентов определяли содержание тестостерона и кортизола методом ИФА. Резуль-
таты и их обсуждение. У мужчин с избыточной массой тела и ожирением относительно мужчин с нормальной 
массой тела вместе с увеличением симптомов нарушений мочеиспускания, нарастающей тревогой, депрессией 
и усилением признаков эректильной дисфункции отмечен рост андрогенного дефицита, который влияет на уско-
рение процессов старения организма. В свою очередь наличие у мужчин урологической патологии через нарас-
тание тревоги и депрессии может играть значимую роль в патогенезе ожирения. 

Ключевые слова: мужчины, тестостерон, андрогенный дефицит, тревога, депрессия, эректильная дисфунк-
ция, ожирение, ускоренное старение.

Васильева О.В. – аспирант лаборатории эндокринологии, е-mail: olja-v2012@yandex.ru
Селятицкая В.Г. – д.б.н., проф., главный научный сотрудник лаборатории эндокринологии, 
e-mail: ccem@centercem.ru



82	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

логической патологии у мужчин зрелого воз-
раста с нормальной, избыточной массой тела и 
ожирением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовали 188 мужчин зрелого возраста, 
обратившихся за амбулаторной урологической 
помощью в медицинский центр Новосибирска с 
симптомами нижних мочевых путей. Все муж-
чины дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании, которое соответствовало 
«Этическим принципам проведения научных 
медицинских исследований с участием челове-
ка» и «Правилам клинической практики в Рос-
сийской Федерации». Средний возраст мужчин 
составил 36,7 года (от 20 до 60 лет). Для оцен-
ки уровня тревоги и депрессии использовали 
опросник HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, 1983; 0–7 баллов – отсутствие клинических 
симптомов, 8–10 – субклинически выраженные, 
11 и более – клинически выраженная тревога и 
депрессия); по шкале IPSS (International Prostate 
Symptom Score) оценивали выраженность сим-
птомов нарушений мочеиспускания (0–7 бал-
лов – мягкая, 8–19 – умеренная, 20–35 – выражен-
ная симптоматика заболеваний простаты). Для 
исследования сексуальной дисфункции мужчин 
применяли международный индекс эректильной 
дисфункции (МИЭФ-5; 22–25 баллов – норма, 
17–21 – легкая, 12–16 – умеренно легкая, 8–11 – 
умеренная, 5–7 – тяжелая степень эректильной 
дисфункции). Опросник возрастных симптомов 
мужчин AMS (Aging Males Symptoms) исполь-
зовали для выявления клинических признаков 
андрогенного дефицита и оценки степени их 
выраженности (17–26 баллов – не выраженные, 
27–36 – слабо выраженные, 37–49 – средней вы-
раженности, более 50 баллов – резко выраженные 
симптомы старения). 

У всех мужчин определяли антропометриче-
ские показатели: рост, массу тела, окружность 
талии (ОТ) и окружность бедер (ОБ) в см; рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ) как отно-
шение массы тела (кг) к росту в квадрате (м2) и 
величину отношения ОТ/ОБ в усл.ед. На основа-
нии результатов антропометрического обследова-
ния мужчин разделили на три группы: группа 1 
(n  =  72)  – ИМТ  <  25 (нормальная масса тела); 
группа 2 (n = 78) – 25 ≤ ИМТ ≤ 29,9 (избыточная 
масса тела); группа 3 (n = 38) – ИМТ ≥ 30 (ожи-
рение). Биологический возраст и коэффициент 
скорости старения (КСС) определяли по методу 
[6]. Забор крови у пациентов проводили из лок-
тевой вены утром натощак на фоне свободного 
питьевого режима. Содержание в сыворотке кро-

ви общего тестостерона и кортизола определяли 
иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов.

Абсолютные значения показателей представ-
лены в таблицах и тексте в виде средних вели-
чин и среднеквадратичного отклонения (М ± SD); 
сравнительный анализ величин показателей меж-
ду группами проводили с использованием крите-
рия множественного сравнения Манна  – Уитни. 
Для определения силы связи между параметрами 
использовали корреляционный анализ по методу 
Спирмена. Для всех видов анализа статистически 
достоверными считали значения p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Соотношение числа мужчин с нормаль-
ной, избыточной массой тела и ожирением сре-
ди обследованных лиц составило в процентах 
38,3 : 41,5 : 20,2, что в общем соответствует стан-
дартизованной оценке распространенности ожи-
рения и избыточной массы тела среди мужского 
населения России по данным Центров здоровья 
[7]. 

Результаты, представленные в табл.  1, пока-
зали наличие статистически значимых различий 
среднего возраста мужчин в группах с нормаль-
ной и избыточной массой тела, а также с ожире-
нием, вместе с которыми достоверно различались 
между группами величины КСС и биологическо-
го возраста мужчин. Несмотря на то что величина 
КСС достоверно увеличивалась уже у мужчин с 
избыточной массой тела относительно нормаль-
ной, разницы между календарным и биологиче-
ским возрастом при избыточной массе тела еще не 
прослеживалось. Но у мужчин с ожирением раз-
ница между календарным и биологическим воз-
растом составила уже 5,2 года за счет превыше-
ния биологического возраста над календарным, 
указывая тем самым на ассоциацию ожирения с 
механизмами ускоренного старения организма, 
одним из которых может быть дисрегуляция со 
стороны нейрогормональных систем [5].

Уровень общего тестостерона в сыворотке 
крови статистически значимо снижался у мужчин 
в прямой зависимости от массы тела. Так, при из-
быточной массе тела он был ниже, чем при нор-
мальной, а при ожирении концентрация гормона 
была достоверно меньше относительно мужчин 
не только с нормальной, но и с избыточной мас-
сой тела (см. табл. 1). Какова же причина выяв-
ленного снижения уровня тестостерона – ожи-
рение или гормональные признаки возрастного 
андрогенного дефицита? Разделить эти две при-
чины трудно. Ранее мы уже описывали снижение 
концентрации общего тестостерона в сыворотке 
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крови мужчин в возрасте от 25 до 58 лет при ожи-
рении [2]. Однако с возрастом в организме так-
же повышается содержание жировой ткани [18]. 
Можно предположить, что у молодых мужчин 
снижение уровня тестостерона связано преиму-
щественно с накоплением избыточной жировой 
ткани и формированием ожирения, а у пожилых – 
с активацией и других механизмов развития воз-
растного андрогенного дефицита [13].

Параллельно с нарастанием массы тела и сни-
жением уровня тестостерона в крови у мужчин с 
избыточной массой тела и ожирением отмечена 
тенденция к нарастанию симптомов тревоги, а 
также достоверно увеличивались симптомы де-
прессии (см. табл.  1). Индивидуальный анализ 
показал, что у мужчин первой группы с нормаль-
ной массой тела субклинически и клинически 
выраженная тревога не наблюдалась, а субклини-
чески и клинически выраженная депрессия обна-
ружена у 5,6 % пациентов. Во второй группе муж-
чин с избыточной массой тела субклинически и 
клинически выраженная тревога и депрессия со-
ставили по 6,4  %. В третьей группе, в которую 
вошли мужчины с ожирением, субклинически 
и клинически выраженная тревога наблюдалась 
у 7,9 %, а депрессия – у 10,5 % обследованных 
лиц. Известно, что в настоящее время до 5 % на-
селения планеты страдают депрессивными рас-
стройствами, а среди пациентов, наблюдаемых в 
общей медицинской практике, их частота состав-
ляет 20–30 % [4]. Наши данные показывают, что у 
мужчин с урологической патологией повышение 
уровней тревоги и депрессии ассоциировано с 
нарастанием избыточной массы тела и развитием 
ожирения.

Хотя в исследовании приняли участие мужчи-
ны, пришедшие на амбулаторный прием к врачу-
урологу, симптомы нарушений мочеиспускания, 
сексуальной дисфункции в соответствии с меж-
дународным индексом эректильной дисфункции 
и клинических признаков андрогенного дефици-
та у них были выражены слабо (см. табл. 1). Меж-
ду группами мужчин с нормальной, избыточной 
массой тела и ожирением не выявлено достовер-
ных различий.

В табл. 2 представлены величины коэффици-
ентов корреляции изученных показателей. Для 
первой группы мужчин с нормальной массой 
тела величина показателя выраженности симпто-
мов нарушения мочеиспускания, определяемого 
по шкале IPSS, имела прямые корреляционные 
связи с уровнем тревоги, выраженностью кли-
нических признаков андрогенного дефицита по 
шкале AMS, биологическим возрастом и обрат-
ную корреляционную связь с величиной индекса 
эректильной дисфункции. Последний параметр, 
кроме того, имел обратную корреляционную 
связь с  выраженностью клинических признаков 
андрогенного дефицита, которая, в свою очередь, 
была прямо связана с выраженностью тревоги. 
Все указанные корреляционные связи физио-
логически обоснованы и указывают на то, что у 
мужчин с нормальной массой тела с усилением 
симптомов нарушений мочеиспускания нарас-
тает тревога, возрастают признаки эректильной 
дисфункции и выраженность клинических при-
знаков андрогенного дефицита.

Для второй группы мужчин – с избыточной 
массой тела (см. табл.  2), аналогично первой 
группе мужчин величина показателя симптомов 

Васильева О.В. и др. Связь ожирения с уровнем тестостерона, признаками тревоги... /с. 81–86

Таблица 1
Величины изученных показателей физиологических функций

Показатель

Нормальная 
масса тела, 

n = 72

Избыточная 
масса тела, 

n = 78
Ожирение, 

n = 38 p

1 2 3 1–2 2–3 1–3

Возраст, лет 31,5 ± 8,5 38,1 ± 9,4 43,5 ± 9,9 < 0,00001 0,005646 < 0,00001
Содержание общего тестостерона, 
нмоль/л

21,9 ± 9,8 18,3 ± 7,7 14,0 ± 4,0 0,040934 0,008471 0,000348

Содержание кортизола, нмоль/л 341 ± 161 322 ± 120 263 ± 127 0,848646 0,101105 0,071352
IPSS, баллов 2,8 ± 5,0 3,2 ± 5,6 3,1 ± 4,3 0,701465 0,503247 0,310618
МИЭФ-5, баллов 23,7 ± 2,4 23,1 ± 2,8 22,3 ± 3,2 0,150026 0,273892 0,059069
АМS, баллов 24,4 ± 10,7 26,4 ± 11,5 24,8 ± 6,9 0,103158 0,864147 0,070953
HADS тревога, баллов 2,6 ± 1,9 3,5 ± 2,8 3,6 ± 2,5 0,125337 0,710189 0,073305
HADS депрессия, баллов 2,7 ± 2,7 3,2 ± 2,7 4,3 ± 3,12 0,237067 0,041348 0,007045
КСС, условные единицы 0,95 ± 0,13 1,12 ± 0,19 1,28 ± 0,19 < 0,00001 0,000140 < 0,00001
Биологический возраст, лет 30,1 ± 6,5 38,5 ± 7,4 48,7 ± 9,8 < 0,00001 < 0,00001 < 0,00001

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия между группами.



84	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018

нарушений мочеиспускания прямо коррелиро-
вала с уровнем тревоги, выраженностью кли-
нических признаков андрогенного дефицита и 
биологическим возрастом и имела обратную 
корреляционную связь с величиной индекса эрек-
тильной дисфункции. У мужчин с избыточной 
массой тела к выше перечисленным корреляци-
онным связям добавились прямая корреляци-
онная связь с уровнем депрессии и обратная – с 
содержанием тестостерона в крови. Величина ин-
декса эректильной дисфункции, дополнительно к 
корреляционным связям, аналогичным таковым 
у мужчин с нормальной массой тела, имела об-
ратные связи с уровнями тревоги и депрессии, с 
которыми в свою очередь прямо коррелировала 
выраженность клинических признаков андроген-
ного дефицита. Появление большего количества 
корреляционных связей изученных параметров 
между собой, формирование связей с уровнем 
не только тревоги, но и депрессии указывают на 
усугубление клинических признаков патологиче-
ского процесса на фоне избыточной массы тела. 

Для третьей группы мужчин с ожирением 
выявлены аналогичные с группой мужчин с из-
быточной массой тела корреляционные связи, к 
которым добавились прямая связь уровня тесто-
стерона с уровнем кортизола в крови и обрат-
ная  – с КСС, а также обратная корреляционная 
связь между содержанием кортизола и величиной 
индекса эректильной дисфункции (см. табл.  2). 
Полученные результаты подтверждают мне-
ние, что ожирение ассоциировано с процессами 
дисрегуляции со стороны нейрогормональных 
систем [5]. 

Наличие у мужчин урологической патологии, 
в свою очередь, через нарастание тревоги и де-
прессии также может приводить к изменениям 
гормонального статуса, в частности функции 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы, и нарушениям обмена биогенных мо-
ноаминов [3, 8]. Эти изменения способствуют 
углублению нарушений гомеостаза и имеют зна-
чение для патогенеза различных соматических 
заболеваний, включая ожирение, артериальную 
гипертензию, ишемическую болезнь сердца и 
сахарный диабет [14]. 

Обнаружено, что при нормальной массе тела 
ни один из анализируемых показателей не был 
связан достоверными корреляционными связями 
с общей массой тела. При избыточной массе тела 
выявлено наибольшее количество достоверных 
корреляционных связей массы тела с анализиру-
емыми параметрами (четыре из восьми возмож-
ных), они указывают на ассоциацию накопления 
избыточной массы тела со снижением уровня 
тестостерона, усилением симптомов нарушений 
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мочеиспускания, клинических признаков андро-
генного дефицита и ускорением процессов ста-
рения. Следовательно, набор избыточной массы 
тела сопряжен с формированием риска развития 
и утяжеления патологических процессов в орга-
низме. И только при ожирении была обнаружена 
достоверная корреляционная связь массы тела с 
биологическим возрастом, т.е. у мужчин с ожире-
нием сформирована патологическая связь между 
нарастанием массы тела и процессами ускорен-
ного старения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У мужчин зрелого возраста вместе с нараста-
нием массы тела усиливаются нарушения моче-
испускания, эректильная дисфункция, нарастают 
тревога и депрессия, а рост андрогенного дефи-
цита приводит к ускорению процессов старения 
организма. В свою очередь наличие у мужчин 
урологической патологии через нарастание тре-
воги и депрессии может играть значимую роль в 
патогенезе ожирения.
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CORRELATION BETWEEN OBESITY AND TESTOSTERONE LEVEL, 
ANXIETY SYMPTOMS, DEPRESSION AND ACCELERATED AGING IN MEN

Olga Vasil'evna VASILEVA, Vera Georgievna SELYATITSKAYA

Research Institute of Experimental and Clinical Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The aim of the investigation was to study the relationship of blood testosterone levels with the severity of anxiety signs, 
depression and urological pathology symptoms in men of mature age with normal weight, overweight and obesity. 
Material and methods: 188 men of 36.7 average age participated in the study. Anthropometric examination was carried 
out, the HADS questionnaire (Hospital Anxiety and Depression Scale, 1983) was used to assess the level of anxiety 
and depression; the severity of urinary disorders symptoms was evaluated with the scale of IPSS (International Prostate 
Symptom Score). To study the sexual dysfunction the international index of erectile dysfunction (ICEF-5) was applied. 
AMS Men's Age Symptoms (Aging Males Symptoms) questionnaire was used to identify clinical signs of androgen 
deficiency. The content of testosterone and cortisol in blood serum was determined by EIA. Results and discussion: The 
growth of androgen deficiency along with the increase in the urinary disorders symptoms, extended anxiety, depression 
and enhanced signs of erectile dysfunction have been revealed in men with overweight and obesity relating to the men 
with normal body weight. The androgen deficiency growth influences the aging processes acceleration. In turn, the 
presence of urological pathology in men can plays an important role in the obesity pathogenesis through the increase in 
anxiety and depression.

Key words: men, alarm, depression, androgen deficiency, erectile dysfunction, obesity, accelerated aging.
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УДК 616.831-005.1-036.22(571.53)	 DOI: 10.15372/SSMJ20180114

ИНСУЛЬТ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
В ИРКУТСКОЙ И САХАЛИНСКОЙ ОБЛАСТЯХ

Владимир Викторович ШПРАХ1, Людмила Витальевна СТАХОВСКАЯ2, 

Ольга Анатольевна КЛОЧИХИНА2, Татьяна Ивановна СУРЖА3, 
Олег Алексеевич СТРАХОВ4

1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – 
филиал Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования 
Минздрава России
664049 г. Иркутск, мкр-н Юбилейный, 100
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России
117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1
3 Сахалинская областная клиническая больница
693004, г. Южно-Сахалинск, ул. Мира, 430
4 Университет «Синергия»
129090, г. Москва, ул. Мещанская, 9/14, стр. 1

Проспективные многоцентровые популяционные исследования инсульта представляют научный, медицинский 
и экономический интерес, являясь приоритетной областью изучения инсульта. Цель исследования – изучить и 
сравнить динамику показателей заболеваемости инсультом и смертности от него в Иркутской и Сахалинской об-
ластях. Материал и методы. Изучение инсульта проводилось в Свердловском районе г. Иркутска и в г. Южно-
Сахалинске с 2009 по 2014 г. методом территориально-популяционного регистра, на основании принципов про-
токола международного исследования инсульта MONICA (1985–1995 гг.). В изучаемых регионах сбор данных 
осуществлялся единообразно, неизменной командой исследователей в течение 6-летнего периода. Диагностика 
инсульта соответствовала критериям МКБ 10 пересмотра. Диагноз устанавливался на основании компьютерной 
томографии/магнитно-резонансной томографии и/или аутопсии в случае летального исхода, кроме того, пода-
вляющая часть лиц с инсультом была осмотрена неврологом, за исключением смерти на дому в первые часы от 
начала заболевания. Проводились регистрация и анализ всех случаев острого инсульта (первые 28 дней от на-
чала заболевания), произошедших в исследуемых популяциях в возрастной группе 25–74 года. Анализу подле-
жали 2196 и 2619 случаев инсульта в г. Иркутске и в г. Южно-Сахалинске соответственно. Результаты. В 2009 г. 
заболеваемость инсультом среди мужчин г. Южно-Сахалинска и г. Иркутска составляла 4,43 и 3,97 случая на 
1000 населения соответственно. С 2009 по 2014 г. заболеваемость снизилась соответственно на 23 % (р < 0,05) 
и 17 % (р > 0,05). За 6-летний период заболеваемость инсультом среди женщин в г. Иркутске снизилась на 16 % 
(р > 0,05), в г. Южно-Сахалинске – на 11 % (р > 0,05) и в 2014 г. составила соответственно 2,20 и 1,68 на 1000 
населения. Смертность от инсульта среди мужчин в 2009 г. составляла в Иркутске и Южно-Сахалинске 1,11 и 
1,68 случаев на 1000 населения соответственно, при этом показатель продемонстрировал схожее снижение в 
2014 г. (на 47 и 53 % соответственно) в обеих изучаемых популяциях. Показатель смертности уменьшился среди 
женщин г. Иркутска на 58 % (р > 0,01) и повысился на 26 % среди женщин г. Южно-Сахалинска. С 2009 г. в изу-
чаемых регионах проводилась реорганизация помощи больным инсультом в рамках единой Всероссийской про-
граммы, результаты проведенного исследования являлись критерием эффективности проведения комплексной 
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Сопоставимые данные о глобальном и регио
нальном бремени инсульта и его тенденциях 
имеют решающее значение для планирования 
ресурсов здравоохранения. Согласно междуна-
родному обзору неврологических заболеваний в 
195 странах мира (1990–2015 гг.), инсульт являл-
ся самым экономически затратным заболеванием. 
Максимальные потери DALY (disability-adjusted 
life years) составили при инсульте 47,3  % сре-
ди всех неврологических заболеваний, второе и 
третье места по индексу DALY приходились на 
мигрень (13,1  %) и менингит (10,1  %). Инсульт 
привел к 67,3 % летальных исходов среди невро-
логических заболеваний в возрастной группе до 
75 лет, на втором месте была болезнь Альцгейме-
ра и другие формы слабоумия (20,3 %), далее сле-
довали менингиты, составив 4,0 % летальных ис-
ходов [6, 8, 10, 11]. По результатам исследования, 
с 1990 по 2015 г. эпидемиологические показатели 
инсульта вначале увеличивались, затем уменьша-
лись, в целом произошло снижение смертности 
от инсульта на 30  %. Максимальное снижение 
было зарегистрировано в странах Западной Ев-
ропы и других экономически развитых странах. 
Различие в уровне смертности между странами с 
высоким и низким уровнем дохода достигало ше-
стикратных значений. Эпидемиологические по-
казатели инсульта были высокими в Восточной 
Европе, Центральной Азии, Океании, Индонезии, 
а также в Монголии, Афганистане и Центрально-
Африканской Республике [5]. Проспективные 
многоцентровые популяционные исследования 
инсульта представляют не только научный, ме-
дицинский, но и экономический интерес и явля-
ются приоритетной областью изучения инсульта 
[4]. Целью проведенного исследования являлось 
изучение и сравнение динамики показателей за-
болеваемости инсультом и смертности от него в 
Иркутской и Сахалинской областях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучение инсульта проводилось в Свердлов-
ском районе г. Иркутска и в г. Южно-Сахалинске 
с 2009 по 2014 г. в рамках многоцентрового ис-
следования инсульта (2009–2014  гг.), выполнен-

ного методом территориально-популяционного 
регистра [2]. Используемый метод проспектив-
ного изучения клинико-эпидемиологических па-
раметров инсульта применялся в международном 
исследовании инсульта MONICA (1985–1995 гг.) 
[1]. Сбор данных в изучаемых регионах осущест-
влялся единообразно, неизменной командой ис-
следователей в течение 6-летнего периода. Диа-
гностика инсульта соответствовала критериям 
МКБ 10 пересмотра. Диагноз устанавливался 
на основании компьютерной томографии  / маг-
нитно-резонансной томографии (КТ/МРТ) и/или 
аутопсии в случае летального исхода. Кроме того, 
подавляющая часть лиц с инсультом была осмот
рена неврологом, за исключением пациентов, 
умерших на дому в первые часы от начала забо-
левания. Проводилась регистрация и анализ всех 
случаев острого инсульта (первые 28 дней от на-
чала заболевания), произошедших в исследуемых 
популяциях в возрастной группе 25–74 года. За-
болеваемость инсультом – это количество новых 
случаев заболевания, впервые произошедших у 
человека, стандартизованных по половозрастной 
структуре исследуемой популяции на 1000 насе-
ления. Смертность от инсульта – это количество 
всех смертных случаев в первые 28 дней от на-
чала заболевания, стандартизованных по поло-
возрастной структуре исследуемой популяции на 
1000 населения. 

Численность изучаемой популяции Сверд-
ловского района г.  Иркутска в 2009  г. состави-
ла 113 468 человек, в 2014 г. – 113 836 человек, 
г. Южно-Сахалинска – соответственно 116 201 и 
131 931 человек (табл. 1). 

Анализу подлежали 2196 случаев инсульта 
в г. Иркутске и 2619 случаев инсульта в г. Юж-
но-Сахалинске. Для расчета стандартизованных 
показателей использовался метод прямой стан-
дартизации согласно половозрастной структуре 
населения исследуемых популяций с учетом Ев-
ропейского коэффициента населения (ВОЗ, 1996 
World Health Statistics, Женева). Для определения 
достоверности различий применялся критерий t 
доверительного интервала для интенсивных по-
казателей. Уровень р < 0,05 был расценен как ста-
тистически значимый.

Шпрах В.В. и др. Инсульт: сравнительная характеристика в Иркутской и Сахалинской... /с. 87–92

программы. Заключение. Сравнительное исследование динамики заболеваемости и смертности от инсульта в 
городской популяции мужчин и женщин в возрастной группе 25–74 года в Иркутской и Сахалинской областях 
продемонстрировало эффективность комплексных мероприятий по управлению инсультом в двух регионах, рас-
положенных в восточной части Российской Федерации. Результаты проведенного исследования выявили как 
общие черты, так и региональные особенности динамики показателей заболеваемости инсультом и смертности 
от него.

Ключевые слова: инсульт, заболеваемость, смертность, Иркутская область, Сахалинская область. 



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 1, 2018	 89

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Заболеваемость. В 2009 г. заболеваемость 
инсультом среди мужчин г.  Южно-Сахалин-
ска превышала данный показатель в г.  Иркут-
ске (таблица). С 2009 по 2014 г. заболеваемость 
у мужчин несколько уменьшилась в г. Иркутске 
(р > 0,05) и значимо снизилась в г. Южно-Саха-
линске (р < 0,05), при этом в изучаемых регионах 
в 2014 г. заболеваемость инсультом у мужчин де-
монстрировала схожие значения. Заболеваемость 
инсультом в г. Иркутске в 2009 г. у женщин была 
в 1,5 раза меньше, чем у мужчин, с тенденцией 
к снижению в 2014 г. (р < 0,05). В г. Южно-Са-
халинске заболеваемость у женщин также была 
ниже, чем у мужчин, но с различием в 2,3 раза, и 
несколько уменьшилась в 2014 г. (р < 0,05). Таким 
образом, за исследуемый период прослеживалась 
устойчивая тенденция к снижению заболеваемо-
сти среди женщин обоих регионов, а также среди 
мужчин г. Южно-Сахалинска. Достоверно значи-
мое снижение заболеваемости зарегистрировано 
только среди мужчин г. Южно-Сахалинска.

В 2009 г. Иркутская и Сахалинская области, 
наряду с другими регионами Российской Феде-
рации, вступили во Всероссийскую программу 
реорганизации оказания медицинской помощи 
больным с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения, проводимую согласно Приказу 
Министерства здравоохранения и социального 
развития РФ от 6  июля 2009  г. №  389 «Об ут-
верждении Порядка оказания медицинской помо-
щи больным с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения». В Иркутской и Сахалинской 
областях был проведен комплекс мероприятий, 
направленных на предотвращение развития ин-
сульта. Результатом комплексных мер по первич-
ной профилактике инсульта стало уменьшение 
показателя заболеваемости среди мужского и 
женского населения изучаемых популяций. Не-
смотря на то что статистически достоверное сни-
жение заболеваемости инсультом зарегистриро-
вано только среди мужчин г. Южно-Сахалинска, 
проведенная междисциплинарная работа в раз-
ных сферах управления инсультом, в том числе и 
на популяционном уровне, продемонстрировала 
свою эффективность. Ярким примером управле-
ния факторами риска развития инсульта явилось 
уменьшение распространенности курения. Так, в 
г. Южно-Сахалинске у мужчин последняя снизи-
лась с 58 до 41 %, среди женщин – с 18 до 4 %; 
в Иркутске – с 52 до 16 % среди мужчин и с 6 до 
1  % среди женщин. В изучаемых регионах уве-
личилось выявление основных факторов риска 
инсульта, таких как артериальная гипертензия, 
сахарный диабет и дислипопротеинемия. Про-
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спективные исследования эпидемиологии ин-
сульта, проводимые в экономически развитых 
странах мира, подтверждают отсроченный эф-
фект мероприятий по первичной профилактике 
инсульта [6]. Первичная профилактика требует 
масштабной работы и на уровне организации 
здравоохранения, и на популяционном уровне, 
включающем повышение медицинской грамот-
ности населения.

Смертность. В 2009 г. смертность среди 
мужчин г. Иркутска была в 1,5 раза меньше, чем 
среди мужчин г. Южно-Сахалинска, при этом по-
казатель продемонстрировал схожее снижение на 
47 и 53 % (р < 0,01) соответственно (см. табли-
цу). В 2009 г. в Иркутске смертность среди жен-
щин была в 2 раза меньше, чем среди мужчин, и 
в течение 6-летнего периода снизилась на 58  % 
(см. таблицу). В г. Южно-Сахалинске смертность 
среди женщин была в 5 раз ниже по сравнению 
с мужчинами и в 2 раза – по сравнению с жен-
щинами г. Иркутска. При этом в 2014  г. зареги-
стрировано увеличение показателя смертности от 
инсульта среди женщин г. Южно-Сахалинска по 
сравнению с 2009 г. (р < 0,05). Низкий показатель 
смертности среди женщин Южно-Сахалинска в 
2009 г. не отражал истинной картины, вероятно, в 
виду недостаточной диагностики инсульта имен-
но среди женского населения. 

На рисунке представлена динамика смертно-
сти от инсульта среди женщин Южно-Сахалин-
ска, демонстрирующая ее неустойчивый харак-
тер. Так, период 2010–2012 гг. характеризовался 
ростом показателя смертности, в 2013–2014  гг. 
наметилось снижение. В 2009 г. лечение инсуль-
та в специализированном стационаре получали 
86  % женщин Южно-Сахалинска, что меньше, 
чем у мужчин данного региона (94  %), а также 
у мужчин и женщин г. Иркутска (95  % – жен-
щины, 97 % – мужчины). Диагностика инсульта 
с помощью КТ/МРТ проводилась в 2009  г. сре-
ди женщин г. Южно-Сахалинска в 77 % случаев 
инсульта, в Иркутске – в 86 %. Средний возраст 
развития инсульта у женщин Южно-Сахалинска 
составлял 71,0 ± 0,7 года, в то время как у мужчин 
он был меньше на 4 года (65,8 ± 0,7), что пред-
полагает большую соматическую отягощенность 
у женщин. Кроме того, пожилые женщины чаще 
проживали одни, что осложняло своевременную 
госпитализацию и, соответственно, диагностику 
инсульта. Подобная социальная тенденция на-
блюдалась во многих странах мира [7]. Поэтому 
необходимо усилить просветительскую работу 
среди населения старших возрастных групп. Ме-
роприятия по реорганизации помощи больным 
инсультом в г.  Южно-Сахалинске способствова-
ли выявлению случаев инсульта среди женского 

населения города, и в течение 6-летнего периода 
наметились изменения, способствующие макси-
мально возможной диагностике инсульта среди 
женщин (рисунок). Исходя из этого, необходимо 
исследование факторов риска развития инсульта 
среди женщин Южно-Сахалинска с учетом со-
циальных особенностей, а возможно, и с учетом 
этнических особенностей, поскольку азиатская 
часть популяции является в Южно-Сахалинске 
значимой. Известны исследования эпидемиоло-
гии инсульта среди лиц азиатской национально-
сти, подтвердившие наличие у них особенностей 
развития и характера инсульта. На территории 
Сахалинской области исследования в данном на-
правлении не проводились [9].

Как в Сахалинской, так и в Иркутской обла-
сти зарегистрированы более высокие показатели 
смертности от инсульта среди мужчин. Изучение 
гендерных различий является формирующейся 
областью изучения факторов риска и управления 
инсультом, однако ряд исследований показывает, 
что гендерные различия в эпидемиологии инсуль-
та сопоставимы между странами и в большой 
степени обусловлены доступом к специализиро-
ванному лечению [3, 12]. Следовательно, необ-
ходимо продолжить изучение инсульта в данной 
популяции, чтобы понять уровень максимального 
«разрыва» в показателях заболеваемости и смерт-
ности среди мужчин и женщин в свете современ-
ного управления инсультом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительное исследование динамики ос-
новных клинико-эпидемиологических параме-
тров инсульта, проведенное методом террито-
риально-популяционного регистра в городской 

Рис. �Динамика показателей смертности от инсуль-
та, стандартизированных на 1000 населения, 
среди женщин г. Южно-Сахалинска в возрасте 
25–74 года с 2009 по 2014 г.
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популяции мужчин и женщин в возрастной груп-
пе 25–74 года в Иркутской и Сахалинской обла-
стях, показало эффективность комплексных ме-
роприятий по управлению инсультом в регионах, 
расположенных в восточной части Российской 
Федерации. Результаты проведенного исследова-
ния продемонстрировали общие черты динамики 
показателей заболеваемости и смертности от ин-
сульта в двух этих регионах и выявили определен-
ные региональные отличия. По итогам 6-летнего 
исследования выявлено снижение показателя за-
болеваемости среди мужчин г.  Южно-Сахалин-
ска, а также двукратное снижение показателя 
смертности среди мужчин и женщин Иркутской 
области и мужчин Сахалинской области.
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THE STROKE: COMPARATIVE CHARACTERISTICS 
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The prospecting multicenter population-based stroke research provides scientific, medical and economic interests as 
a priority area for the study of stroke. The aim of study – to investigate and compare the dynamics of the stroke 
incidence and mortality in the Irkutsk and Sakhalin regions. Material and methods. The stroke study has been carried 
out in the Sverdlovsk district of Irkutsk and Yuzhno-Sakhalinsk for 2009–2014 using the population-based register 
method, according to the protocol of the international training course MONICA (1985–1995). In the regions studied, 
data collection was carried out in a uniform manner by unvarying researchers team during the 6-year period. The 
diagnosis of stroke met the criteria of ICD 10 revision. The diagnosis was established on the basis of CT/MRI and/or 
autopsy in the event of a lethal outcome. All cases of acute stroke (the first 28 days from the disease onset) that occurred 
in the studied populations in the age group 25–74 years were recorded and analyzed. The analysis involved 2196 cases 
of stroke in Irkutsk and 2619 cases of stroke in Yuzhno-Sakhalinsk. Results. In 2009 the incidence of stroke among men 
was 4.43 cases per 1000 in Yuzhno-Sakhalinsk and 3.97 cases in Irkutsk. During 2009 to 2014, the incidence rate among 
men decreased by 17 % in Irkutsk (р > 0.05) and by 23 % in Yuzhno-Sakhalinsk. The incidence of stroke among women 
in Irkutsk dropped by 16 % (р > 0.05), in Yuzhno-Sakhalinsk – by 11 % (p > 0.05). The mortality rate from stroke among 
men was 1.11/1000 in Irkutsk, 1.68/1000 in Yuzhno-Sakhalinsk in 2009, the indicator showed a similar decrease of 47 
and 53 % in 2014 (p < 0.01). The death rate also decreased among women in Irkutsk by 58 % (р < 0.01) and increased 
by 26 % (р < 0.05 among women in Yuzhno-Sakhalinsk). Since 2009 the reorganization of care for patients with stroke 
was carried out in the regions studied within the framework of a unified national program, the results of the study were 
the criterion of the effectiveness of the integrated program. Conclusion. The comparison study of stroke incidence and 
mortality rate in the urban population among men and women in the 25–74 age group of the Irkutsk and Sakhalin regions 
demonstrated the effectiveness of integrated stroke management activities in two regions located in the Eastern part of 
the country. The results of the study showed general dynamics features of incidence and mortality from stroke and drew 
attention to the regional specific features of the stroke occurrence and course.

Key words: stroke, incidence rate, mortality rate, Irkutsk region, Sakhalinsk region.
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