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Развитие сердечной недостаточности различ-
ного генеза всегда сопряжено с дефицитом кар-
диомиоцитов, поскольку пролиферативный ответ 
миокарда на повреждающие воздействия очень 
мал по сравнению со многими другими органами 
и тканями [2]. Важное значение имеет изучение 
регенераторных возможностей кардиомиоцитов 
и способов их стимулирования, что позволит 
найти подходы к терапевтическим воздействиям 
на миокард для сохранения его адекватной со-
кратительной способности. В этом же ряду сто-
ит проблема восстановления нормальной работы 

сердечной мышцы после цитопатических воздей-
ствий, в частности, вызываемых лекарственными 
препаратами с противоопухолевой активностью 
[11]. Особую остроту эта проблема приобретает 
при использовании различных схем химиотера-
пии для лечения онкологических заболеваний у 
детей, поскольку у них могут реализовываться 
отдаленные кардиотоксические эффекты. 

Ранее нами были изучены некоторые струк-
турно-клеточные и молекулярно-биологические 
особенности ремоделирования миокарда при 
кардиомиопатии, индуцированной доксорубици-
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ном и циклофосфамидом. Установлено, что про-
тивоопухолевые препараты могут обусловливать 
развитие регенераторно-пластической недоста-
точности миокарда даже после однократного 
воздействия [3]. Необходимость купирования ци-
тотоксических эффектов определяет поиск новых 
кардиопротекторных агентов, часто среди природ-
ных соединений различных классов. По данным, 
полученным ранее [4], к перспективным цитопро-
текторным соединениям относятся пентацикли-
ческие тритерпеноиды лупанового ряда, которые 
характеризуются также противоопухолевыми 
и противовоспалительными эффектами [8, 15]. 
Предполагается, что молекулярно-биологические 
свойства данных химических агентов, опосредо-
ванные экспрессией биологически активных мо-
лекул, позволят стимулировать регенераторный 
потенциал миокарда для коррекции кардиотокси-
ческих повреждений и предотвращения развития 
кардиомиопатий токсического генеза.

В этой связи большое значение имеет изуче-
ние экспрессии полифункциональных цитокинов 
и их рецепторов, реализующих сигнальные кле-
точные пути, которые активируют регенератор-
ные процессы в кардиомиоцитах. В последнее 
время внимание исследователей привлекает био-
логическая роль вазоэндотелиального фактора 
роста VEGF, обладающего широкой функцио-
нальной активностью [10, 12, 18]. VEGF оказы-
вает свои клеточные эффекты, взаимодействуя 
с рецепторами с тирозинкиназной активностью, 
главным образом с VEGFR1 и VEGFR2 (KDR/
Flk-1). Установлено, что экспрессия VEGFR2 на-
блюдается не только в эндотелиальных клетках, 
но и в кардиомиоцитах [7, 13, 19]. 

Цель работы – провести иммуногистохими-
ческий анализ экспрессии VEGFR2 в миокарде 
крыс Вистар при доксорубицин-индуцированной 
кардиомиопатии и введении амида бетулоновой 
кислоты как агента с политаргетным действием в 
сопоставлении с выраженностью деструктивных 
процессов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использованы крысы-самцы линии 
Вистар (51 животное), которым для воспроизве-
дения антрациклиновой кардиомиопатии одно-
кратно внутрибрюшинно вводили доксорубицина 
гидрохлорид (ДОК) (Pharmachemie B.V., Нидер-
ланды) в 0,9%-м растворе NaCl, в дозе 7 мг/кг. 
В качестве агента, снижающего негативные эф-
фекты ДОК, использовали амид бетулоновой 
кислоты (АБК) ([3-оксо-20(29)-лупен-28-оил]-3-
аминопропионовая кислота), синтезированный в 
Новосибирском институте органической химии 

им. Н.Н. Ворожцова СО РАН. Водно-твиновую 
взвесь АБК вводили внутрижелудочно крысам 
ежедневно в течение 14 дней, использовали до-
зировки 50 и 100 мг/кг, в качестве моноагента 
или в сочетании с ДОК (в этом случае назначе-
ние АБК начиналось через сутки после инъекции 
ДОК). Контрольным крысам однократно внутри-
брюшинно вводили 0,9%-й раствор NaCl, а затем 
ежедневно внутрижелудочно – воду в эквива-
лентном объеме. Всех животных содержали в 
стандартных условиях по 5–6 особей в клетке при 
свободном доступе к воде и пище. Проведение 
исследований одобрено Комитетом по биомеди-
цинской этике ФИЦ фундаментальной и трансля-
ционной медицины.

Крыс контрольной и опытных групп выво-
дили из эксперимента декапитацией в первой 
половине дня через 3 и 14 суток после введения 
ДОК и/или АБК. Сердца животных фиксировали 
в 10%-м растворе нейтрального забуференного 
формалина, после стандартной гистологической 
проводки заливали в парафин, окрашивали гема-
токсилином и эозином, по ван Гизону. На пара-
финовых срезах оценивали экспрессию VEGFR2 
(рецептора-2 вазоэндотелиального фактора ро-
ста) в кардиомиоцитах иммуногистохимическим 
методом с использованием кроличьих поликло-
нальных антител в разведении 1:50 (E3712, Spring 
Bioscience, США) согласно инструкции произ-
водителя. В качестве хромогена использовали 
3,3′-диаминобензидин, докрашивали гематок-
силином. На парафиновых срезах, окрашенных 
гематоксилином и эозином, с помощью стерео-
логического анализа оценивали относительную 
объемную плотность кардиомиоцитов с внутри-
клеточными литическими изменениями, исполь-
зуя этот параметр в качестве маркера регенера-
торно-пластической сердечной недостаточности 
антрациклинового генеза [1]. 

Исследования срезов проводили в универ-
сальном микроскопе «Leica DM 4000B» (Leica 
Microsystems GmbH, Германия). С помощью 
компьютерной программы «Leica QWin V3» под-
считывали количество VEGFR2-позитивных кар-
диомиоцитов и измеряли площадь сечения кар-
диомиоцитов с внутриклеточными литическими 
изменениями на тестовой площади 61171,56 мкм2 

при увеличении в 400 раз. Для каждого живот-
ного подсчет кардиомиоцитов проводили в 15 
непересекающихся тестовых площадях. Затем 
вычисляли индекс VEGFR2-позитивных кардио-
миоцитов и относительную объемную плотность 
кардиомиоцитов с внутриклеточными литически-
ми изменениями. Статистическую обработку вы-
полняли с использованием критерия Стьюдента, 
вычисляли коэффициент корреляции по Пирсону. 
Различия считали достоверными при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Общетоксическое действие ДОК в дозе 
7 мг/кг проявлялось в развитии асцита (наиболее 
выраженного через трое суток после введения 
ДОК), диспепсических расстройствах, измене-
нии поведенческих реакций; одно животное по-
гибло через 7 сут после введения препарата. По 
данным световой микроскопии, миокард кон-
трольных животных имел обычное строение, 
отмечались единичные кардиомиоциты с кон-
трактурными повреждениями I и II степени и 
кардиомиоциты с разреженной (лизированной) 
саркоплазмой; объемная плотность последних 
составляла 3,16 ± 0,48 %. По данным иммуно-
гистохимического анализа, экспрессия VEGFR2 
выявлялась преимущественно в эндотелиальных 
клетках кровеносных капилляров, интрамураль-
ных артерий и в некоторых кардиомиоцитах (ри-
сунок, а). Индекс VEGFR2-позитивных кардио-
миоцитов в миокарде контрольных животных 
был невысоким и составил 13,58 ± 1,45 %.

Через трое суток после введения ДОК в мио-
карде крыс регистрировались отдельные кар-
диомиоциты или их небольшие группы с кон-
трактурными повреждениями миофибрилл, 
преимущественно II и III степени, при этом в 
5 раз возрастала объемная плотность кардиомио-
цитов с литическими повреждениями саркоплаз-
мы (до 18,85 ± 2,18 %; p < 0,001). При иммуно-
гистохимическом исследовании установлено, что 
VEGFR2 экспрессировался не только в эндоте-
лиоцитах кровеносных сосудов, но и во многих 
кардиомиоцитах. В этот срок наблюдения ин-
декс VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов был 
в 7 раз выше, чем в контроле – 94,32 ± 0,76 % 
(p < 0,001). 

Через 14 суток после введения ДОК деструк-
тивные изменения в миокарде эксперименталь-
ных животных усиливались, появлялись при-
знаки развития диффузного кардиосклероза. 
Манифестировали нарушения гемодинамики, 
которые проявлялись в венозном и капиллярном 
полнокровии, лимфостазе, умеренном отеке. 
В этот срок эксперимента объемная плотность 
кардиомиоцитов с литическими повреждения-
ми увеличилась более значительно (в 6,8 раза по 
сравнению с контролем), чем в предыдущий срок 
(до 21,65 ± 1,33 %; p < 0,001), что свидетельство-
вало о времязависимом эффекте доксорубицина. 
Аналогичный характер повреждений миокарда 
под действием антрациклиновых антибиотиков 
отмечен и другими исследователями, которые, в 
частности, показали, что их кардиотоксичность 
проявляется протеолизисом, апоптозом, в ряде 

случаев некрозом кардиомиоцитов и последую-
щим развитием заместительного фиброза [9, 14]. 
Экспрессия VEGFR2 регистрировалась во всех 
эндотелиоцитах и во многих кардиомиоцитах, 
в которых продукты реакции локализовались в 
основном в миофибриллярной зоне (рисунок, б). 
Индекс VEGFR2-позитивных кардиомиоци-
тов был увеличен в 6,7 раза (до 91,14 ± 1,56 %; 
p < 0,001). Следует отметить, что иммуногисто-
химическая реакция отсутствовала или была не-
значительной в так называемых «малых» кардио-
миоцитах, которые, как правило, были собраны в 
небольшие кластеры. Между объемной плотно-
стью литически измененных кардиомиоцитов и 
индексом VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов 
обнаружена сильная положительная корреляци-
онная связь (r = 0,958; p < 0,001).

У крыс, получавших АБК в качестве моно-
агента как в дозе 50 мг/кг, так и в дозе 100 мг/кг, 
морфологическая картина повреждения миокар-
да была сходной. Через трое суток в миокарде 
отмечалась мозаичность окрашивания мышеч-
ных клеток сердца: встречались кардиомиоциты 
с диффузными литическими изменениями сар-
коплазмы, деструкцией и просветлением око-
лоядерных зон и кардиомиоциты с контрактур-
ными повреждениями (резко эозинофильной 
саркоплазмой). В некоторых кардиомиоцитах 
наблюдались многочисленные липидные вклю-
чения; липидные капли встречались также в ин-
терстициальных прослойках. Следует отметить 
доза- и времязависимые альтеративные эффек-
ты АБК: объемная плотность кардиомиоцитов 
с литическими изменениями при использова-
нии АБК в дозе 50 мг/кг была в 2,7 раза мень-
ше (5,32 ± 1,04 %), чем при использовании АБК 
в дозе 100 мг/кг (14,23 ± 0,41 %; p < 0,01). Че-
рез 14 суток все отмеченные изменения миокар-
да усиливались: количество мышечных клеток 
сердца с литическими и вакуолеобразными из-
менениями саркоплазмы значительно возрас-
тало. В этот срок также сохранялись различия в 
количественных характеристиках поврежденных 
кардиомиоцитов, отражающие доза-зависимый 
эффект: объемная плотность кардиомиоцитов с 
литическими изменениями при дозе АБК 50 мг/кг 
(12,62 ± 1,08 %; p < 0,01) увеличилась в 3,9 раза 
по сравнению с контролем и в 2,4 раза по сравне-
нию с предыдущим сроком наблюдения. При дозе 
АБК 100 мг/кг этот показатель (22,09 ± 1,73 %) 
вырос в 7,2 раза по сравнению с контролем и 
1,6 раза по сравнению с предыдущим сроком.

Экспрессия VEGFR2 регистрировалась как 
в эндотелиоцитах кровеносных сосудов, так и в 
кардиомиоцитах, в которых продукт реакции был 
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Рис.  Иммуногистохимическое выявление VEGFR2 в миокарде крыс при действии доксорубицина и амида 
бетулоновой кислоты. Ув. 400. а – миокард интактных животных; б – неравномерность иммуногисто-
химической реакции через 14 суток после применения ДОК; в – экспрессия VEGFR2 в эндотелиоцитах 
и кардиомиоцитах после применения АБК в дозе 50 мг/кг; г – отсутствие экспрессии в «малых» кар-
диомиоцитах после применения АБК в дозе 100 мг/кг; д – экспрессия VEGFR2 после сочетанного при-
менения ДОК и АБК в дозе 50 мг/кг; е – экспрессия VEGFR2 после сочетанного применения ДОК и АБК 
в дозе 100 мг/кг
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представлен в виде мелкой зернистости в сарко-
плазме (рисунок, в). В «малых» кардиомиоцитах 
экспрессия VEGFR2 не выявлялась (рисунок, г). 
Индекс VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов 
при введении АБК в дозе 50 мг/кг через трое 
суток эксперимента составил 96,36 ± 0,21 %, 
через 14 суток – 92,86 ± 0,58%, что превыша-
ло контрольный уровень соответственно в 7 и 
6,8 раза (p < 0,001). При использовании АБК в 
дозе 100 мг/кг индекс VEGFR2-позитивных кар-
диомиоцитов через трое суток возрос в 6,9 раза 
(93,14 ± 1,19 %; p < 0,01), через 14 суток – в 
6,6 раза по сравнению с контролем (90,28 ± 0,53 %; 
p < 0,001). Между объемной плотностью лити-
чески измененных кардиомиоцитов и индексом 
VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов выявлена 
положительная корреляционная связь: для АБК в 
дозе 50 мг/кг r = 0,620 (p < 0,01), для АБК в дозе 
100 мг/кг r = 0,879 (p < 0,01).

Сочетанное использование ДОК и АБК 
обусловливало сходные с ДОК-индуцированными 
структурные изменения миокарда – как по харак-
теру повреждений, так и по их выраженности. 
Сохранялась мозаичность окрашивания кардио-
миоцитов, обусловленная разным характером их 
повреждений (литическими изменениями и кон-
трактурами миофибрилл); в отдельных клетках 
наблюдались липидные включения, в строме – 
диффузная инфильтрация мононуклеарами, ин-
терстициальный отек, геморрагии. Начиная с 14-х 
суток регистрировалось развитие периваскуляр-
ного и межмышечного фиброза. При сочетанном 
применении ДОК и АБК в дозе 50 мг/кг объемная 
плотность литически измененных кардиомиоци-
тов через трое суток составляла 12,42 ± 1,58 %, 
что было больше контроля в 3,9 раза (p < 0,01) и в 
2,3 раза больше, чем при введении АБК в той же 
дозе в качестве моноагента. Через 14 суток этот 
показатель возрос до 21,70 ± 0,5 %, что было в 
6,9 раза больше, чем в контроле (p < 0,01), и в 
1,7 раза больше, чем после введения АБК в той 
же дозе. 

При сочетанном применении ДОК и АБК в 
дозе 50 мг/кг характер распределения продук-
та иммуногистохимической реакции был таким 
же, как и при действии ДОК, но интенсивность 
окрашивания кардиомиоцитов была существен-
но выше (рисунок, д). Сохранялась мозаичность 
окрашивания кардиомиоцитов, обусловленная 
отсутствием иммуногистохимической реак-
ции в «малых» кардиомиоцитах (рисунок, д). 
Индекс VEGFR2-позитивных кардиомиоци-
тов в миокарде крыс через трое суток был уве-
личен в 6,9 раза по сравнению с контролем 
(до 93,94 ± 0,99 %; p < 0,001), через 14 суток – в 

6,5 раза (до 88,69 ± 2,91 %; p < 0,001). В данном 
случае также установлена положительная кор-
реляционная связь между объемной плотностью 
литически измененных кардиомиоцитов и ин-
дексом VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов 
(r = 0,824; p < 0,001).

После сочетанного применения ДОК и АБК 
в дозе 100 мг/кг объемная плотность литически 
измененных кардиомиоцитов через трое суток 
составляла 20,62 ± 0,81 % (больше в 6,5 раза по 
сравнению с контролем, p < 0,01), к 14-м сут-
кам этот показатель возрастал до 24,72 ± 1,14 % 
(больше контроля в 7,8 раза, p < 0,01). Следует 
отметить, что использование этой дозы АБК, по 
сравнению с меньшей дозой, вызвало более зна-
чительное увеличение количества литически из-
мененных кардиомиоцитов в первый срок экспе-
римента (в 1,7 раза), но через 14 суток при обеих 
дозировках выраженность литических изменений 
кардиомиоцитов была одинаковой. 

При сочетанном применении ДОК и АБК в 
дозе 100 мг/кг установлено, что через трое суток 
индекс VEGFR2-позитивных кардиомиоцитов 
увеличился в 6,6 раза по сравнению с контролем 
(до 89,31 ± 1,32 %; p < 0,001), что было несколь-
ко меньше, чем при сочетанном введении ДОК 
и АБК в дозе 50 мг/кг. Общая картина распреде-
ления и локализации в кардиомиоцитах продук-
та иммуногистохимической реакции была такой 
же, как и в других группах (рисунок, е). Через 
14 суток этот показатель возрос до 94,55 ± 0,86 % 
(p < 0,001). Коэффициент корреляции между объ-
емной плотностью литически измененных кардио-
миоцитов и индексом VEGFR2-позитивных кар-
диомиоцитов в данной группе равнялся r = 0,980 
(p < 0,001). Возможно, разные по выраженности 
изменения индексов VEGFR2-позитивных кар-
диомиоцитов при использовании разных доз 
АБК отражают особенности экспрессии белка 
VEGFR2 в зависимости от степени активации ци-
топротекторных реакций в кардиомиоцитах.

Выявленное нами значительное усиление 
экспрессии VEGFR2 в кардиомиоцитах при дей-
ствии ДОК и АБК как при изолированном, так и 
при сочетанном применении может быть связано 
со стимуляцией цитопротекторных реакций, по-
скольку реализация эффектов VEGF, одного из 
распространенных во внеклеточном матриксе 
митогенов, в кардиомиоцитах опосредуется че-
рез внутриклеточный сигнальный путь PI3K/Akt, 
играющий центральную роль в регуляции роста, 
дифференцировки и выживании клеток [5, 16, 17].

Применение производных бетулоновой кис-
лоты как агентов с политаргетным действием 
для возможной коррекции кардиотоксических 
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повреждений направлено преимущественно на 
уменьшение продукции свободных радикалов, 
усиление экспрессии эндогенных антиокси-
дантов и нейтрализацию действия провоспали-
тельных цитокинов [6]. Выяснение некоторых 
молекулярных механизмов защитной реакции 
позволит добавить в этот список индукцию ци-
топротекторных реакций кардиомиоцитов, и 
экспрессия рецепторов VEGFR2 может служить 
маркером внутриклеточных изменений кардио-
миоцитов, позволяющих сохранять клеточный 
гомеостаз. Показано, в частности, что активация 
VEGFR2 играет важную роль в морфогенетиче-
ских процессах в миокарде, при этом стимуляция 
VEGFR-сигнальных каскадов может достигаться 
не только за счет VEGF, но и за счет других ли-
гандов [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Однократное введение ДОК (в дозе 7 мг/кг) 
вызывает повреждения кардиомиоцитов и гемо-
динамические расстройства, усиливающиеся по 
мере увеличения срока эксперимента (14 суток). 
Совокупность выявляемых структурно-мета-
болических повреждений представляет собой 
морфологическую картину регенераторно-пла-
стической недостаточности кардиомиоцитов с 
последующей их диффузной элиминацией и раз-
витием кардиофиброза, составляющими основу 
антрациклин-индуцированной кардиомиопатии.

АБК, примененный в дозе 50 мг/кг, не ока-
зывал значимого цитотоксического воздействия 
на кардиомиоциты только в течение первых трех 
суток, затем отмечался его умеренный цитотокси-
ческий эффект. Применение АБК в дозе 100 мг/кг 
оказывало на кардиомиоциты почти такое же 
цитотоксическое воздействие, как и назначение 
ДОК (объемная плотность литически изменен-
ных кардиомиоцитов возрастала примерно в 
7 раз). При сочетанном применении обоих хи-
мических соединений умеренный цитопротек-
торный эффект АБК проявлялся только в дозе 
50 мг/кг (если судить по объемной плотности ли-
тически измененных кардиомиоцитов) и только в 
течение первых трех суток при сравнении с дей-
ствием только ДОК. При использовании ДОК и 
АБК в дозе 100 мг/кг через 14 суток регистриро-
вались более выраженные структурные измене-
ния миокарда (объемная плотность литически из-
мененных кардиомиоцитов была максимальной) 
и наиболее выраженное увеличение экспрессии 
VEGFR2 в кардиомиоцитах.

Выявленное с помощью иммуногистохими-
ческого анализа значительное усиление экспрес-

сии VEGFR2 в кардиомиоцитах (в 6,5–7 раз по 
сравнению с контролем) при действии ДОК и 
АБК при различных режимах применения свиде-
тельствует о важной роли VEGF-опосредованных 
сигнальных каскадов в реализации цитопротек-
торных реакций и организации регенераторных 
процессов в миокарде.
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF VASOENDOTHELIAL GROWTH 
FACTOR RECEPTOR-2 (VEGFR2) EXPRESSION IN RAT CARDIOMYOCYTES 
UNDER DOXORUBICIN AND BETULONIC ACID AMIDE ADMINISTRATION

Elena Leonidovna Lushnikova, Marina Maratovna MZHELSKAYA, 
Elena Vladimirovna KOLDYSHEVA, Marina Gennadievna KLINNIKOVA

Institute of Molecular Pathology and Pathomorphology, Federal Research Center 
of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The aim of the study is to perform an immunohistochemical analysis of the expression of the vascular endothelial 
growth factor receptor 2 (VEGFR2) in the myocardium of Wistar rats in doxorubicin-induced cardiomyopathy and the 
administration of betulonic acid amide as an agent with a polytarget effect in comparison with the severity of destructive 
processes in heart muscle cells. Material and methods. Wistar male rats (total 51 animals) were used in the work with 
isolated and combined administration of a single sublethal dose of doxorubicin (7 mg/kg) and course administration of 
betulonic acid amide at doses of 50 mg/kg/day and 100 mg/kg/day for 3 and 14 days. Immunohistochemical evaluation 
of VEGFR2 expression in the myocardium was carried out with the calculation of the index of VEGFR2-positive 
cardiomyocytes; the volume density of cardiomyocytes with lytic changes was estimated using stereological analysis. 
Results and discussion. A single administration of doxorubicin (at a dose of 7 mg/kg) caused destructive changes 
in cardiomyocytes and hemodynamic disorders in myocardium, which increased with the duration of the experiment 
(14 days). The complex of the revealed structural and metabolic lesions reflected the development of regenerative-
plastic insufficiency of cardiomyocytes, which is the basis of cardiac insufficiency in anthracycline cardiomyopathy. 
Morphological changes in the myocardium with isolated administration of betulonic acid amide were largely determined 
by the dose used. At a dose of 100 mg/kg, myocardial changes were similar in severity with doxorubicin-induced 
changes. Combined use of doxorubicin and betulonic acid amide revealed the most significant structural damage of 
the myocardium. It was shown that the increase in the volume density of lytic altered cardiomyocytes correlated with a 
significant increase in VEGFR2 expression (correlation coefficient varied from 0.620 to 0.980).

Key words: myocardium, cardiomyocytes, doxorubicin, betulonic acid amide, vascular endothelial growth factor 
receptor 2, immunohistochemistry.
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В генной инженерии широко используется 
прием слияния различных белков в виде химер-
ных полипептидов с последующим их расщепле-
нием. Для расщепления химеров используются 
специфичные и недорогие ферменты. Одним из 
таких ферментов является каталитический домен 
белка ядерного включения вируса табачной моза-
ики – TEVp (tobacco etch virus protease). Фермент 
представляет собой белок с молекулярной массой 
29 кДа, полученный в рекомбинантной форме с со-
хранением ферментативной активности в клетках 
Escherichia coli [6]. Следует заметить, что полу-
чение рекомбинантного фермента имеет опреде-
ленные трудности в виде низкого выхода продук-
та и его малой растворимости в физиологических 

растворах. При сверхэкспрессии гена в клетках 
E. coli фермент накапливается в виде телец вклю-
чения, что затрудняет его последующее извлече-
ние из клеток в нативных условиях с сохранени-
ем каталитической активности [4, 5, 8]. В связи 
с этим исследователи используют различные при-
емы для увеличения растворимости фермента в 
цитоплазме клеток-продуцентов. В частности, 
опубликована работа, в которой авторы внесли 
мутации в структуру фермента с целью увели-
чения его накопления в цитоплазме [12]. Другим 
приемом является получение слитых полипепти-
дов, в частности, известны работы по слиянию 
фермента с глутатион-S-трансферазой (GST), 
тиоредоксином [7], мальтозосвязывающим бел-
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Каталитический домен белка ядерного включения вируса табачной мозаики TEVp используется для расщепле-
ния искусственных слитых полипептидов. Однако получение рекомбинантного фермента имеет определен-
ные трудности из-за низкого выхода продукта и его малой растворимости в физиологических растворах. Цель 
исследования – оптимизация способов получения рекомбинантного фермента TEVp из клеток-продуцентов 
Escherichia coli. Материал и методы. Исследования выполняли на клетках E. coli штамм BL21(DE3), продуцен-
тах рекомбинантной протеазы. Фермент синтезировался клетками в виде слитого полипептида с мальтозосвя-
зывающим белком (MBP) с последующим саморасщеплением. Наработку биомассы проводили при различных 
условиях: изменение температурного режима, времени инкубации клеток с индуктором (изопропил-β-D-1-
тиогалактопиранозид), концентрации индуктора и фазы роста культуры при добавлении индуктора. Фермент 
выделяли с помощью аффинной хроматографии в нативных условиях и с увеличенной концентрацией хлорида 
натрия, его активность проверяли на химерном рекомбинантном аполипопротеине А-I человека (~33,4 кДа). Ре-
зультаты их обсуждение. Значительное влияние на конечный выход фермента оказывала фаза роста культуры 
при добавлении индуктора. Оптимальными условиями получения биомассы были найдены следующие: тем-
пература инкубации с индуктором 30 °С; время инкубации 4 ч; концентрация индуктора 200 мкМ; оптическая 
плотность при добавлении индуктора 2,0–2,5 о.е./мл (конец экспоненциальной фазы роста культуры клеток). 
Концентрация хлорида натрия в буферном растворе при выделении белка составила 150 мМ. Выход фермента 
в данных условиях достигал 50 мг/л культуры клеток. Во всех случаях полученный фермент сохранял свою 
активность. Заключение. На выход рекомбинантного фермента из клеток-продуцентов E. coli шт. BL21(DE3) 
в экспрессирующем векторе pD441-MBP под регуляцией гена бактериофагового промотора «Т5» наибольшее 
влияние оказывает фаза роста культуры клеток в момент запуска экспрессии гена.
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ком (MBP) [3], SUMO (small ubiquitin-related 
modifier) [13] и пептидом C9R [9]. Выбор приема 
получения рекомбинантного фермента обуслов-
ливает и оптимизацию способов получения био-
массы и методов выделения белка. В связи с этим 
целью нашего исследования являлась оптими-
зация способов получения рекомбинантной про-
теазы вируса табачной мозаики из клеток E. coli.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали полученные ранее 
клетки-продуценты слитого полипептида MBP-
TEVp E. coli штамм BL21 (DE3) [1]. Ген химер-
ного полипептида МВР-TEVp находился под 
контролем бактериофагового промотора «Т5» 
в плазмидном векторе pD441-MBP («ATUM», 
США). Для получения биомассы использовали 
стандартную культуральную среду LB (1 % трип-
тона, 1 % хлорида натрия, 0,5 % дрожжевого экс-
тракта, рН 7,0–7,4). Ночную культуру выращива-
ли в 5 мл среды при 37 °С, на следующий день 
переносили в двухлитровую колбу с 500 мл свежей 
среды LB, содержащей 30 мкг/мл канамицина. 
Клетки выращивали при активном перемешива-
нии и различных температурных режимах до не-
обходимой оптической плотности D600, добавляли 
индуктор изопропил-β-D-1-тиогалактопиранозид 
(ИПТГ) и инкубировали 4 или 18 ч. По окончании 
инкубирования отбирали пробу для анализа в по-
лиакриламидном геле (ПААГ). Клетки осаждали 
центрифугированием при 3000 об/мин в течение 
20 мин, замораживали и хранили при –20 °С для 
последующего выделения фермента. 

Клеточные лизаты и рекомбинантные белки 
анализировали в 12 %-м ПААГ по Леммли. Бел-
ки окрашивали красителем «Кумасси бриллиан-
товый синий R-250». Расчет доли белка в смеси 
образцов, в том числе клеточных лизатов, произ-
водили по электрофореграммам с помощью про-
граммы GelAnalyzer версии 2010а (http://www.
gelanalyzer.com). Для вычитания фона использо-
вали автоматический режим «Rolling ball», ниж-
няя граница электрофореграммы (линия фронта) 
при расчетах не учитывалась.

Рекомбинантные белки выделяли в нативных 
условиях согласно протоколу фирмы-произво-
дителя аффинного сорбента Ni-NTA-сефароза 
CL-6B («Quiagen», Германия). Клетки E. coli ре-
суспендировали в лизис-буфере (50 мМ Tris-HCl 
pH 8,0, 150 мМ NaCl, 20 мМ имидазола) и раз-
рушали обработкой ультразвуком (УЗГ 13-0,1/22, 
ФГУП «ВНИИТВЧ», Россия). При необходимо-
сти в буфер добавляли хлорид натрия до 1 М. 
Клеточный лизат отделяли от дебриса центрифу-
гированием 20 мин при 20000 g и использовали в 

аффинной хроматографии. Дебрис экстрагирова-
ли 60 мин 8М мочевиной и осаждали 10 мин при 
20000 g. Супернатант анализировали в ПААГ. 
Фермент из лизата клеток выделяли и очищали 
с помощью аффинной хроматографии на колонке 
с объемом смолы 5 мл общепринятыми метода-
ми жидкостной хроматографии, профиль элюции 
регистрировали на проточном УФ-детекторе при 
длине волны 280 нм. Целевой белок элюирова-
ли лизис-буфером, дополнительно содержащим 
250 мМ имидазола. От имидазола и других солей 
фермент очищали с помощью диализа в буфе-
ре следующего состава: 50 мМ Tris-HCl pH 8,0, 
150 мМ NaCl. На заключительном этапе к фер-
менту добавляли равный объем 100%-го глицери-
на, перемешивали и хранили при –20 °С. 

В качестве субстрата для проверки фермен-
тативной активности использовали химерный 
рекомбинантный полипептид аполипопротеин 
A-I (апо А-I) человека [2], который получали 
аналогично ферменту, за исключением того, что 
разрушение клеток и хроматографию проводили 
в денатурирующих условиях (с 6М мочевиной). 
От мочевины фермент очищали с помощью диа-
лиза в буфере, аналогичном буферу фермента.

Концентрацию белков измеряли спектро-
фотометрически в ЦКП «Спектрометрические 
измерения» на базе НИИ биохимии, г. Новоси-
бирск (спектрофотометр Evolution 300, «Thermo 
Scientific», США) по методике Варбурга и Кри-
стиана. Активность фермента проверяли в буфе-
ре следующего состава: 50 мМ Tris-HCl pH 8,0, 
150 мМ NaCl, 0,5 мМ ЭДТА, 1 мМ дитиотреито-
ла. Температура реакции 22–24 °С, время инку-
бации 18 ч. Продукты гидролиза анализировали 
в 15%-м ПААГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее в нашей лаборатории получен про-
дуцент химерного полипептида МВР, слитого с 
TEVp [1]. Ген TEVp был оптимизирован для экс-
прессии в E. coli, в него внесено 37 синоними-
ческих замен кодонов и сделаны четыре замены 
аминокислот: S219V, T17S, N68D и I77V. По лите-
ратурным данным, замена S219V уменьшает не-
специфическую автокаталитическую активность 
фермента примерно в 100 раз по сравнению с ди-
ким типом, что делает его более стабильным [6], 
а замены T17S, N68D и I77V приводят к большей 
цитоплазматической растворимости фермента 
при сохранении его каталитической активности 
[12]. Экспрессируемый полипептид МВР-TEVp 
содержал в своей структуре сайт расщепления 
для TEVp и схематически представлял следую-
щий вид: МВР–ENLYFQ/G–HHHHHH–TEVp, 
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где ENLYFQ/G – сайт расщепления полипептида 
ферментом TEVp, НННННН – 6 аминокислотных 
остатков гистидина. Благодаря специфическому 
сайту TEVp полипептид в клетке расщеплялся с 
образованием свободного фермента, а наличие у 
фермента на N-конце 6 остатков гистидина позво-
ляло выделять его из клеточного лизата с помо-
щью металлохелатной аффинной хроматографии.

На первом этапе исследовалось влияние кон-
центрации индуктора (ИПТГ) на уровень синте-
за белка в клетках с целью выбора оптимальной 
концентрации и отсутствия свехрэкспресии гена 
при избытке ИПТГ. Производитель плазмиды 
рекомендует использовать 1 мМ ИПТГ при оп-
тической плотности культуры клеток D600 0,6–0,8 
оптических единиц (о.е.) в 1 мл и последующей 
инкубации клеток в течение 4–8 ч. Мы приняли 
эти условия за исходные, время инкубации куль-
туры с индуктором составило 4 ч, температура 
инкубации – 37 °С. Результаты анализа клеточ-
ных лизатов представлены на рис. 1.

Результаты анализов показали, что визуально 
банд, соответствующий по подвижности TEVp 
(29,0 кДа), проявляется при концентрации ИПТГ 
50 мкМ (см. рис. 1, дорожка 4, доля белка в клетке 
оценена как ~8,7 %). При концентрации индук-
тора 100 мкМ банд становится отчетливо виден 
(см. рис. 1, дорожка 5, доля белка в клетке оце-
нена как ~14,5 %). При повышении концентра-

ции до уровня, рекомендуемого производителем 
плазмиды pD441-MBP, существенного увеличе-
ния мажорного банда не обнаружено (см. рис. 1, 
дорожки 6, 7 и 8, доля белка в клетке оценена как 
~15,4, 15,8 и 16,3 % соответственно). Поэтому 
в дальнейших экспериментах мы использовали 
концентрацию индуктора 200 мкМ.

Затем мы исследовали влияние температур-
ного режима и времени инкубации клеток с ин-
дуктором. Известно, что снижение температуры 
культуры клеток до 30 °С способствует увели-
чению цитоплазматической растворимости гете-
рологичных белков в E. coli [10]. Результаты ис-
следования показали, что температурный режим 
(30 и 37 °С) и время инкубации (4 и 18 ч) суще-
ственно не изменяли конечный выход фермен-
та. Более того, длительная инкубация при 37 °С 
приводила к снижению его содержания в клетках 
(по анализу клеточных лизатов), что существенно 
снижало конечный выход рекомбинантного белка 
(до 20 мг/л). Поэтому для дальнейших экспери-
ментов мы использовали температуру инкубации 
клеток с индуктором 30 °С и время инкубации 
4 ч, при этом конечная оптическая плотность 
культур в колбах достигала 4–5 о.е./мл.

Далее мы проанализировали влияние фазы 
роста клеток, описываемой оптической плотно-
стью культуры, в момент индукции экспрессии 
гена полипептида МВР-TEVp на растворимость 
конечного фермента. За растворимость принима-
ли содержание фермента в супернатанте после 
разрушения клеток ультразвуком и осаждения 
дебриса. Дебрис ресуспендировали в буфере с 
6М мочевиной, суспензию дебриса и суперна-
тант использовали для анализа в ПААГ. Анализ 
проводили на трех состояниях культуры клеток: 
при D600 ~ 0,6 о.е./мл (как рекомендует произво-
дитель плазмиды), при D600 ~ 1,2 о.е./мл и при 
D600 ~ 2,4 о.е./мл. Результаты анализа фракций 
дебриса и супернатанта после разрушения кле-
ток ультразвуком представлены на рис. 2.

Оказалось, что в эксперименте с клетками, 
индуцированными при D600 ~0,6 о.е./мл, фермент 
практически отсутствовал во фракции суперна-
танта (3,3 % от суммарного белка), в то время 
как во фракции дебриса выявлялся мажорный 
банд, соответствующий по подвижности фер-
менту (см. рис. 2, а, дорожки 2 и 3). В клетках, 
индуцированных при D600 ~1,2 о.е./мл, фермент 
уже появлялся во фракции супернатанта (8,4 % 
от суммарного белка (см. рис. 2, б, дорожка 3). 
В клетках, индуцированных при D600 ~2,4 о.е./мл, 
фермент визуально отсутствовал во фракции де-
бриса и практически весь содержался во фрак-
ции супернатанта (14,1 % от суммарного белка; 
см. рис. 2, в, дорожки 2 и 3). Выход рекомби-
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Рис. 1.  Электрофореграмма клеточных лизатов в 
12 % ПААГ. Влияние концентрации ИПТГ на 
уровень синтеза фермента TEVp в клетках 
продуцента. Дорожки: 1 – лизат клеток, ин-
кубированных без добавления индуктора (кон-
троль); 2–8 – лизаты клеток, инкубирован-
ных с индуктором (1,2, 25, 50, 100, 200, 500 и 
1000 мкМ); 9 – маркерные белки: бета-галак-
тозидаза 116 кДа, бычий сывороточный альбу-
мин 66,2 кДа, овальбумин 45,0 кДа, лактатде-
гидрогеназа 35 кДа, эндонуклеаза рестрикции 
Bsp98I 25 кДа (ThermoFisher Scientific, США)
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нантного фермента в последнем случае достигал 
50 мг/л культуры клеток продуцента.

Известно, что присутствие детергентов или 
высоких концентраций солей увеличивает рас-
творимость рекомбинантных белков, однако при 
этом их ферментативная активность может быть 
снижена или вовсе потеряна. В случае TEVp в ли-
тературе опубликована работа, которая показыва-
ет, что фермент сохраняет активность в присут-
ствии невысоких концентраций додецилсульфата 
натрия, мочевины и гуанидина гидрохлорида [11]. 
Поэтому в своих экспериментах мы попробовали 
повысить выход фермента при его выделении из 
клеток путем увеличения концентрации хлори-
да натрия в лизирующем буфере. Оказалось, что 
изменение содержания NaCl в буфере от 0,15 до 
1,0 М не влияло существенно на конечный вы-
ход фермента, однако при этом он сохранял свою 
ферментативную активность (рис. 3). 

Для проверки ферментативной активности в 
качестве субстрата использовали полученный 
нами рекомбинантный химерный полипептид – 
аполипопротеин А-I человека, состоящий соб-
ственно из белка и слитой с ним лидерной по-
следовательности [2]. Схематичная структура по-
липептида имела вид: лидер–сайт TEVp–апо А-I. 
Размер исходного полипептида составлял ~33,4 
кДа, при его расщеплении образовывалось два 
фрагмента размером 27,8 и 5,6 кДа. Белки разме-

Рис. 2.  Фрагменты электрофореграмм белковых фракций выделения TEVp из клеток, индуцированных при раз-
личной оптической плотности (а – D600 0,6 о.е./мл; б – D600 1,2 о.е./мл; в – D600 2,4 о.е./мл). Дорожки: 
1 – лизат клеток, инкубированных c добавлением индуктора (биомасса для выделения фермента); 
2 – клеточный дебрис; 3 – супернатант (клеточный лизат); 4 – фракция, элюированная 250мМ имида-
золом (целевой рекомбинантный белок TEVp); 5 – маркерные белки: бета-галактозидаза 116 кДа, бычий 
сывороточный альбумин 66,2 кДа, овальбумин 45,0 кДа, лактатдегидрогеназа 35 кДа, эндонуклеаза ре-
стрикции Bsp98I 25 кДа, бета-лактоглобулин 18,4 кДа, лизоцим 14,4 кДа (ThermoFisher Scientific, США)

Рис. 3.  Электрофореграмма продуктов гидро лиза хи-
мерного полипептида апо А-I в 15 %-м ПААГ. 
Дорожки: 1–4 – продукты гидролиза фермен-
том, выделенным в буфере с 1,0 М хлоридом 
натрия, соотношение фермента к субстрату 
по массе 1 : 12, 1 : 24, 1 : 48 и 1 : 96 соот-
ветственно; 5 – маркерные белки: бета-га-
лактозидаза 116 кДа, бычий сывороточный 
альбумин 66,2 кДа, овальбумин 45,0 кДа, лактат-
дегидрогеназа 35 кДа, эндонуклеаза рестрикции 
Bsp98I 25 кДа, бета-лактоглобулин 18,4 кДа, 
лизоцим 14,4 кДа (ThermoFisher Scientific, 
США); 6–9 – продукты гидролиза ферментом, 
выделенным в буфере с 0,15М хлоридом натрия, 
соотношение фермента к субстрату по массе 
1 : 12, 1 : 24, 1 : 48 и 1 : 96 соответственно; 
10 – реакционная смесь без фермента
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ром 33,4 и 27,8 кДа разделялись в 15%-м ПААГ 
и могли быть легко идентифицированы. Актив-
ность фермента, выделенного в присутствии 
1М и 0,15М хлорида натрия, была одинаковой 
(см. рис. 3, дорожки 1–4 и 6–9 соответственно).

Таким образом, из всех проанализированных 
условий получения биомассы клеток продуцента 
и условий выделения фермента наибольшее вли-
яние на выход белка оказывала фаза роста куль-
туры клеток в момент запуска экспрессии гена, 
оптимальной был конец экспоненциальной фазы 
роста (оптическая плотность D600 2,0–2,5 о.е./мл). 
Выход рекомбинантного фермента в нашем слу-
чае достигал 50 мг/л культуры клеток. Получен-
ный результат согласуется с данными работы [12], 
в которой авторы использовали мутантный ген 
протеазы А26 (выход 54 мг/л), содержащий четы-
ре аминокислотные замены (T17S, N68D, I77V и 
S219N). Сравнение различий результатов выхода 
фермента может быть не совсем корректным, по-
скольку в работе [12] использовали вектор с про-
мотором Т7 (в нашей работе – Т5), а в качестве 
хозяйского штамма авторы использовали клетки 
Rosseta(DE3)pLysS, которые синтезируют срав-
нительно редкие для E. coli транспортные РНК.

В продолжение развития работы можно пред-
положить стратегию увеличения уровня синтеза 
фермента клетками-продуцентами путем отказа 
от слияния гена протеазы с геном мальтозосвя-
зывающего белка. Полученные нами результаты 
указывают на высокий уровень содержания MBP 
в клетках-продуцентах в противоположность це-
левой TEVp (см. рис. 1, дорожки 4–8, до 26 % 
от общего уровня белка). Для отказа от мальто-
зосвязывающего белка, на наш взгляд, привле-
кательнее выглядит стратегия слияния протеазы 
с короткими пептидами, описанная в работе [9], 
где добавление к С-концу 9 аминокислотных 
остатков аргинина не уменьшало ферментатив-
ную активность протеазы, но увеличивало ее рас-
творимость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе показано, что на выход 
рекомбинантного фермента из клеток-продуцен-
тов E. coli штамм BL21(DE3) в экспрессирующем 
векторе pD441-MBP под регуляцией гена бакте-
риофагового промотора «Т5» наибольшее влия-
ние оказывает состояние культуры в момент запу-
ска экспрессии гена. Оптимальным состоянием 
культуры является конец экспоненциальной фазы 
роста (оптическая плотность D600 2,0–2,5 о.е./мл), 
выход рекомбинантного фермента в этих услови-
ях достигает 50 мг/л культуры клеток.
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OPTIMIZATION OF METHODS FOR PREPARATION 
OF RECOMBINANT TOBACCO ETCH VIRUS PROTEASE 
FROM Escherichia coli CEllS

Aleksandr Vladimirovich RYABCHENKO, Mariya Vladimirovna KOTOVA, 
Roman Aleksandrovich KNYAZEV, Nataliya Viktorovna TRIFONOVA, 
Lev Mikhaylovich POLYAKOV

Research Institute of Biochemistry, Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The catalytic domain of the nuclear inclusion protein of the tobacco etch virus protease, TEVp, is used for the cleavage 
of artificial fusion polypeptides. However, the production of a recombinant enzyme has certain difficulties, such as a low 
yield of the product and its low solubility in physiological solutions. The aim of the study was to optimize the methods 
of producing a recombinant enzyme TEVp from E. coli producing cells. Material and methods. The studies were 
carried out on E. coli cells st. BL21 (DE3). The enzyme was synthesized by cells in the form of a fusion polypeptide 
with maltose-binding protein (MBP), followed by self-cleavage. Biomass production was carried out under various 
conditions: a change in the temperature regime, the time of incubation of cells with an inducer, the concentration of 
the inducer and the growth phase of the culture with the addition of an inducer. The enzyme was isolated under native 
conditions and with an increased concentration of sodium chloride by affinity chromatography. The enzyme activity was 
tested on chimeric recombinant human apolipoprotein A-I (~33.4 kDa). Results and discussion. The results of the study 
showed that a significant influence on the final yield of the enzyme was provided by the growth phase of the culture 
when the inducer was added. Optimal conditions for obtaining biomass were found as follows: incubation temperature 
with an inducer 30 °C; incubation time 4 hours; inducer concentration 200 μM; optical density with inducer addition 
2.0–2.5 optical units per ml. Sodium chloride concentration in the buffer solution during isolation of the protein was 
150 mM. The yield of the enzyme under these conditions reached 50 mg from a liter of cell culture. A similar yield of 
the enzyme was obtained using the method of auto-induction of cell culture. In all cases, enzymes retained their activity. 
Conclusion. It was shown that the greatest influence on the yield of the recombinant enzyme from E. coli producing 
cells strain BL21 (DE3) in the expression vector pD441-MBP under the regulation of the bacteriophage promoter gene 
«T5» was exerted by the growth phase of the cell culture at the time of gene expression launch. 

Key words: recombinant protein, tobacco etch virus protease, Escherichia coli.
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Известно, что значительное влияние на микро-
циркуляторный транспорт оказывает структура 
стенки артериальных, венозных и лимфатических 
капилляров, а также состояние интерстициально-
го межклеточного матрикса [3]. К настоящему 
времени многочисленные теоретические и экс-
периментальные исследования привели к зна-
чительному прогрессу в понимании механизмов 
регулирования течения крови и молекулярного 
обмена в микроциркуляторном русле многих ор-
ганов и тканей при физиологических условиях 
и различных патологических отеках (например, 
при диабете, гипоксии, гипертонии, серповид-
но-клеточной анемии, воспалении, сепсисе или 
раке) [6, 8]. Тем не менее среди сложных микро-
циркуляторных процессов осталось немало не- 
описанных или недостаточно изученных явле-
ний. И, кроме того, исследования с использова-
нием методов математического моделирования и 
численных расчетов не только помогают более ка-
чественно интерпретировать экспериментальные 

данные, но и служат основой для количественно-
го тестирования рабочих гипотез и поводом для 
проведения дальнейших экспериментов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данной работе рассматривается предложен-
ная A.E. Krogh [7] математическая модель микро-
циркуляторных процессов с учетом лимфатиче-
ского дренажа [4]. В модели предполагается, что 
все капилляры в органе одинаковы по размеру, 
характеристикам течения жидкости и т.д. Будем 
рассматривать двумерную задачу в области, со-
стоящей из кровеносного капилляра радиуса Rк 
длиной Dк, окружающего капилляр интерстици-
ального пространства Rинт в радиальном направ-
лении и лимфатической системы, расположенной 
в этом пространстве (рис. 1).

Для численной модели в расчетной области 
введем цилиндрические координаты (r, θ, z): r – 
радиальная координата, z – координата вдоль 
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В статье рассматриваются вопросы взаимодействия течения жидкости в системе «кровеносный капилляр – 
ткань – лимфатический капилляр». Взаимовлияние компонентов, участвующих в системе, является важной 
основой для поддержания гомеостаза с точки зрения физиологически протекающих процессов, а изменения 
их структурно-функциональных свойств могут служить пусковым фактором нарушения баланса жидкости, по-
явления и развития ряда патологических процессов, синдромов и заболеваний. В работе представлена матема-
тическая модель обменных процессов, происходящих на микроциркуляторном уровне и включающих в себя 
следующие взаимосвязанные процессы: течение крови в капиллярах, движение жидкости в интерстиции, обмен 
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альной жидкости в ткани. Осуществляется анализ результатов решения, исследуется влияние различных пара-
метров микроциркуляции на интенсивность обменных процессов, выявляются наиболее значимые параметры.
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капилляра. В силу осевой симметрии задачи ве-
личины не зависят от угла поворота θ. При этом 
считается, что с левой стороны от капилляра рас-
полагается артериола, питающая капилляр, и с 
правой – венула. Начало координат располагает-
ся в центре капилляра на его артериальном конце. 
Давление и скорость течения жидкости в капил-
ляре и ткани, а также зависящие от них величины 
рассматриваются как функции переменных (r, z):
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модели [1, 2, 6, 12]: Н – показатель гематокрита, 
характеризующий содержание в крови формен-
ных элементов (в норме 35–50 %), χ – общее 
количество протеинов за исключением альбу-
мина (в норме 1,5–4,0 г на 100 мл). Коэффи-
циенты Ci , i = 1, 2, 3, 4 взяты из литературы 
[2, 12]: С1 = 0,00797, С2 = 0,06080, С3 = 0,00499, 
С4 = 0,06080 100 мл/г.

Граничные условия для системы (1) имеют 
вид
 P(r, o) = Pарт; (2)

 P(r, Dк) = Pвен; (3)
на стенке кровеносного капилляра r = Rк:
 vz(Rк, z) = 0; (4)

 0(( ) ).r pv L P P P= − −


 (5)

Здесь vz – аксиальная, vr – радиальная компо-
ненты вектора скорости жидкости, ( , );v v r z=

   
( , )P P x r=

 

 – давление жидкости в порах матрик-

са интерстициального пространства; Lp – гидрав-
лическая проницаемость капиллярной стенки; 
P0 – результирующее онкотическое давление.

На основе данных о функционировании на-
чальной лимфатической системы в настоящей 
работе объемный поток жидкости, абсорбируе-
мый в лимфатическую систему, пропорционален 
изменению давления в ткани JL [9]:
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В математической модели учитывается, что 
на микроциркуляторные процессы влияют сле-
дующие параметры: размеры капилляра (радиус 
и длина), гидростатическое давление в крове-
носном капилляре на артериальном и венозном 
концах, результирующее онкотическое давление, 
вязкость крови, гидравлическая проницаемость 
стенки кровеносного капилляра.

В данной системе происходят следующие 
процессы: течение крови в кровеносном капил-
ляре; фильтрация и реабсорбция жидкости через 
стенку кровеносного капилляра в окружающую 
ткань и обратно; движение жидкости в ткани; дре-
наж жидкости из ткани в лимфатическую систе-
му. В норме онкотическое давление в капилляре и 
ткани считается постоянным. Течение жидкости 
через стенку кровеносного капилляра описывает-
ся законом транскапиллярного обмена Старлин-
га. Между объемами жидкости, фильтрующейся 
в артериальном конце и реабсорбирующейся в ве-
нозном конце, в норме существует динамическое 
равновесие (фильтрационно-реабсорбционное). 
Жидкость попадает в межклеточное простран-
ство посредством фильтрации и диффузии из кро-
веносных капилляров. Она содержит почти все те 
же вещества, что и плазма крови. Исключением 
являются белки, молекулы которых слишком ве-
лики для того, чтобы проходить через поры эндо-
телия капилляров, поэтому концентрация белков 
в интерстициальной жидкости ничтожно мала. 
Примерно 10 % объема жидкости, поступающего 
в интерстициальное пространство, остается там 
и затем возвращается назад в сосуды с помощью 
лимфатической системы. При увеличении про-
ницаемости сосудистой (капиллярной) стенки 
отмечается изменение концентрации белка в ин-
терстициальном пространстве, а следовательно, 
и онкотического давления в ткани. В случае на-
копления воды в интерстиции возникает отек, и 
жидкость начинает интенсивнее дренироваться в 
инициальные лимфатические капилляры [10].

При выводе модели предполагалось, что дав-
ление в капилляре линейно изменяется по его 
длине и не зависит от изменения давления ин-
терстициальной жидкости в ткани, окружающей 
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Рис. 1.  Модель представительного капилля-
ра: Rк – радиус капилляра, Dк – длина 
капилляра, Rинт – размер интерстиции
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капилляр [4]. Но, как показывают эксперимен-
тальные исследования, в общем случае обменные 
процессы зависят друг от друга, являются нели-
нейными и оказывают влияние на изменение дав-
ления как в ткани, так и в самом капилляре [5, 11]. 
Следовательно, для адекватного моделирования 
микроциркуляторных процессов необходимо 
учитывать это взаимное влияние. Для этого в чис-
ленных расчетах целесообразно построить итера-
ционный процесс по следующему алгоритму [3]:

1. Вначале предполагаем, что давление в тка-
ни постоянно. Далее находим распределение дав-
ления в кровеносном капилляре по длине капил-
ляра вблизи его стенки, решая систему (1)–(5). 

2. Найденное значение подставляем в гранич-
ное условие (5) в качестве функции Р(r, z). Далее 
решаем заново задачу течения жидкости в ткани 
с новыми краевыми условиями и находим новое 
распределение давления в ткани ( , )P r x



, в том 
числе в зависимости от повышения сосудистой 
проницаемости.

3. Определяем разность между распределе-
нием давления в капилляре на шагах 1 и 2. Если 
максимальное значение этой разности больше 
некоторой заданной погрешности, полученное 
распределение давления в ткани выступает в ка-
честве следующего приближения при решении 
задачи течения жидкости в кровеносном капил-
ляре. Шаги 2–3 повторяются, пока не будет до-
стигнута заданная точность решения.

Для приведенного выше алгоритма учета вза-
имосвязанных распределений давления в крове-
носном капилляре и окружающей ткани была ис-
следована сходимость и зависимость от выбора 
начального приближения для давления в ткани. 
Проведенные численные исследования показы-
вают, что сходимость и окончательное распреде-
ление давления не зависят от выбора начального 
значения давления в ткани.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При значениях параметров, приведенных в 
таблице [3], распределение давления в кровенос-
ном капилляре отличается от линейного закона 
крайне незначительно (рис. 2, а). При увеличе-
нии проницаемости стенки кровеносного капил-
ляра зоны фильтрации и реабсорбции смещаются 
к концам капилляра, вследствие чего распределе-
ние давления вблизи стенки капилляра начинает 
носить нелинейный характер, как и давление в 
самом капилляре (рис. 2, б). При увеличении про-
ницаемости стенки капилляра расчеты по алго-
ритму 1–3 показывают существенное увеличение 
нелинейности изменения давления как в ткани, 

так и в самом капилляре. На рис. 3 приведено 
распределение давления Р(r, z) в радиальном на-
правлении на артериальном и венозном концах 
капилляра. При продвижении жидкости в ради-
альном направлении по мере удаления от стенки 
кровеносного капилляра давление на его артери-
альном конце постепенно уменьшается (рис. 3, а), 
а на венозном – увеличивается (рис. 3, б). В про-
дольном направлении значение давления сни-
жается от значения на артериальном конце до 
значения на венозном конце, что соответствует 
изменению давления в капилляре. Но в отличие 
от капилляра перепад давления в ткани не такой 
значительный, так как через поры в стенке капил-
ляра проникает только часть жидкости. Объемная 
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Рис. 2.  Распределение давления в кровеносном ка-
пилляре при значениях параметров из та-
блицы (кривая 1) и при увеличенной прони-
цаемости стенки капилляра Lp = 3,6 × 10–2 
(кривая 2)

Таблица
Используемые параметры 

микроциркуляторного русла [3]
Параметр Значение

Эффективная влагопроводимость ткани, 
мкм2/(с × мм рт. ст.)

1,5 × 102

Модуль упругости тканевого матрикса, 
мм рт. ст.

110

Проницаемость стенки кровеносного 
капилляра, мкм/(с × мм рт. ст.)

3,6 × 10–3

Пористость ткани 0,2
Радиус капилляра, мкм 10
Длина капилляра, мкм 600
Радиус интерстиционного пространства, 
мкм

200

Максимальное давление в кровеносном 
капилляре на артериальном конце, 
мм рт. ст.

32,5

Давление в кровеносном капилляре 
на венозном конце, мм рт. ст.

14

Онкотическое давление, мм рт. ст. 23
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скорость течения, характеризующая количество 
жидкости, фильтрующей из капилляра в ткань 
за единицу времени, рассчитывается по формуле 
[10]:

 

/2

0

2 ( , ) .
D

Q R v y R dy= π ∫
ê

ê ê

На рис. 4 можно увидеть, что объемная ско-
рость фильтрации жидкости через стенку кро-
веносного капилляра сначала быстро растет с 
увеличением радиуса интерстициального про-
странства, а затем практически выходит на ста-
ционарное значение. Расчеты показывают, что 
на повышение объемной скорости фильтрации 
жидкости из капилляра влияет увеличение арте-
риального или уменьшение венозного давления, 
увеличение радиуса капилляра и проницаемости 
стенки капилляра. При этом изменение на поря-

док проницаемости стенки сопровождается изме-
нением на порядок объемной скорости фильтра-
ции жидкости. К увеличению объемной скорости 
фильтрации жидкости приводит также расшире-
ние зоны активного лимфатического дренажа и 
увеличение максимального значения функции JL.

На основании полученных результатов мож-
но сделать вывод, что диффузионные процессы 
являются важнейшей частью транскапиллярного 
обмена.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

Таким образом, важным усовершенство-
ванием представленной модели является учет 
диффузионного механизма обмена веществ, что 
особенно важно при расчетах зависимости объ-
емной скорости фильтрации от различных пара-
метров микроциркуляции. Показано, что значи-
тельное влияние на величину объемной скорости 
фильтрации оказывает гидравлическая проница-
емость стенки кровеносного капилляра, давле-
ние в капилляре на венозном конце и увеличение 
интенсивности лимфатического дренажа. Уста-
новлено, что при значительном увеличении про-
ницаемости стенки кровеносного капилляра на-
блюдается значительная нелинейность давления. 
В этом случае наиболее целесообразным являет-
ся совместное решение задач течения жидкости в 
кровеносном капилляре и в окружающей ткани с 
учетом лимфатического дренажа.
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The article deals with the interaction of fluid flow in the «blood capillary – tissue – lymphatic capillary» system. On 
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homeostasis from the point of view of physiologically occurring processes, and changes in their structural and functional 
properties can be a triggering factor for impaired fluid balance, the appearance and development of a number of 
pathological processes, syndromes and diseases. The paper presents a mathematical model of metabolic processes that 
occur at the microcirculatory level and include the following interrelated processes: blood flow in the capillaries, fluid 
movement in the interstitium, metabolism between interstitial fluid and tissue cells, drainage into lymphatic capillaries. 
An approach is used to take into account the mutual influence of blood flow in the blood capillary and interstitial fluid 
in the tissue. The analysis of the solution results is carried out, the effect of various microcirculation parameters on the 
intensity of metabolic processes is investigated, and the most significant parameters are identified.
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Актуальность проблемы загрязнения окру-
жающей среды тяжелыми металлами объясня-
ется, прежде всего, широким спектром действия 
этих поллютантов на организм человека, где они 
оказывают токсическое, аллергическое, канце-
рогенное, гонадотропное и эмбриотоксическое 
действие [13]. На сегодняшний день возродил-
ся интерес к роли микроэлементов в патогенезе 
многих соматических и эндемических заболева-
ний [1]. Загрязнение окружающей среды токсич-
ными металлами в первую очередь сказывается 
на детях, так как интенсивное накопление ток-

сичных элементов происходит еще через плацен-
ту [10]. Это приводит к формированию патологии 
детей, развитию множества болезней, зачастую с 
хронизацией патологического процесса, задерж-
ке умственного и физического развития. 

Соединения тяжелых металлов поступают в 
организм преимущественно через желудочно-ки-
шечный тракт с пищевыми продуктами и водой, 
при этом раньше других систем на их вторже-
ние реагируют иммунная, эндокринная и нерв-
ная системы [6]. Лимфатические узлы занимают 
особое место среди лимфоидных органов, одно-

УДК 611. 42 : 611. 34 ] : 546.81 – 092.9 DOI: 10.15372/SSMJ20180604

ОСОБЕННОСТИ МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА ПЕЧЕНИ 
И СТРУКТУРЫ МЕЗЕНТЕРИАЛЬНОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА 
У КРЫС ПОДРОСТКОВОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ СВИНЦОМ
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Цель исследования – выявить структурные перестройки мезентериального лимфатического узла подростков 
самцов крыс с учетом изменений в минеральном обмене на фоне хронической интоксикации ацетатом свин-
ца. Материал и методы. Эксперимент проведен на 4-недельных самцах крыс Wistar подросткового возраста 
(10 крыс), получавших per os раствор ацетата свинца в суточной дозе 10 мг/кг массы тела в течение 21 суток, 
животные контрольной группы (10 крыс) получали корм без тяжелого металла. Исследовали мезентериальный 
лимфатический узел, печень (окраска гематоксилином и эозином, азуром II и эозином) с помощью световой 
микроскопии и морфометрии; содержание биоэлементов в печени определяли с помощью атомной эмиссион-
ной спектрометрии с индукционно-связанной аргоновой плазмой. При статистической обработке результатов 
исследования применяли непараметрический U-критерий Манна – Уитни, критерий Пирсона χ². Результаты и 
их обсуждение. Лимфатический узел перестраивается из промежуточного (в контроле) во фрагментированный 
функциональный тип, способствующий активному току лимфы через синусную систему лимфоидного органа. 
Снижается доля Т-зависимых функциональных зон лимфоузла. В 100 % наблюдений выявлено повышение кон-
центрации свинца в тканях печени. В 60 % образцов печени обнаружено снижение содержания калия и цинка. 
В 40 % случаев произошло нарушение обмена марганца, в 20 % регистрируются отклонения в количестве каль-
ция, йода, фосфора и кремния. Таким образом, хроническое воздействие подострых доз ацетата свинца на орга-
низм подростков самцов крыс приводит к выраженным сдвигам в обмене биоэлементов. На фоне измененных 
биохимических процессов формируются структурно-функциональные перестройки в мезентериальном лимфа-
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временно осуществляя дренаж, детоксикацию 
в интерстиции и выполняя иммунную функцию 
[4]. В соответствии с классической концепцией 
Ю.И. Бородина о том, что морфофункциональ-
ный статус региона неразрывно связан с клеточ-
ным составом и структурной организацией регио- 
нарных лимфоузлов, определяющих местную 
иммунную функцию, необходимо понимать, что 
выраженность всех функциональных процессов 
в лимфатическом узле подчиняется возрастным 
перестройкам [9]. При этом возрастные особен-
ности структуры лимфатического узла отражают 
как в зеркале возрастные особенности региона 
в целом. 

Необходимо отметить, что до настоящего вре-
мени отсутствуют данные комплексного изуче-
ния микроэлементного баланса в сопоставлении 
с функциональной морфологией лимфоузлов на 
этапах онтогенеза [14]. Без представления о ре-
гулирующей роли микро- и макроэлементов во 
взаимосвязи с лимфатической системой органа 
нельзя понять механизмы и обосновать возмож-
ности коррекции нарушенных функций и струк-
турных изменений. 

Цель исследования – выявить структурные 
перестройки мезентериального лимфатического 
узла самцов-подростков крыс с учетом измене-
ний в минеральном обмене на фоне хронической 
интоксикации ацетатом свинца.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальная часть работы проводи-
лась с соблюдением рекомендаций о работе с 
лабораторными животными, принципами био-
этики и правилами лабораторной практики (GLP, 
European Communities Council Directives of 24 
November 1986, 86/609/EEC), изложенных в 
«Международных рекомендациях по проведению 
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных» (1985) и в соответствии с при-
казом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003. 

Эксперимент проведен на 4-недельных сам-
цах крыс Wistar (20 крыс). Данный возраст экс-
периментальных животных, исходя из существу-
ющего соотношения продолжительности жизни 
крыс и человека [2], соответствует подростковому 
возрасту онтогенеза человека. Животные основ-
ной группы (10 крыс) содержались в стандартных 
условиях вивария, per os получали раствор ацета-
та свинца (Pb(CH3COO)2·3H2O) в суточной дозе 
10 мг/кг массы тела в течение 21 суток. Контроль-
ная группа (10 крыс) получала аналогичный корм 
без тяжелого металла. Объектом исследования 
явился мезентериальный лимфатический узел, 
поскольку он является регионарным для тонкой 

кишки, где происходит основной объем всасыва-
ния ацетата свинца. 

Структуру лимфатического узла исследовали 
методом точечной морфометрии на светоопти-
ческом уровне, который является классическим 
и не утратил своего значения из-за доступности, 
простоты и высокой информативности. Изучение 
структуры мезентериального лимфатического 
узла выполнялось в соответствии с требования-
ми к их гистологическому исследованию на фоне 
изменений, возникших под влиянием каких-либо 
факторов [12]. Лимфоузлы фиксировали в 10%-м 
нейтральном формалине. Проводку и заливку 
материала в парафин с последующим приготов-
лением гистологических срезов осуществляли 
по классической схеме. Гистологические срезы 
изготавливали по длинной оси органа и окра-
шивали гематоксилином и эозином, азуром II и 
эозином. Морфометрический анализ функцио-
нальных зон лимфоузла с определением их от-
носительной площади осуществляли с помощью 
морфометрической сетки Стефанова [5], кото-
рую накладывали на срез лимфоузла на срезах 
максимальной площади. Цитоархитектонику 
структурно-функциональных зон проводили при 
увеличении микроскопа в 32 раза. Для опреде-
ления содержания биоэлементов в печени крыс 
проводили аналитические исследования мето- 
дом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой на приборе NexION 300D (Perkin Elmer 
Inc., США) после калибровки с использованием 
стандартных наборов Universal Data Acquisition 
Standards (Perkin Elmer Inc.). На протяжении 
всех анализов проведена внутренняя онлайн-
стандартизация с использованием стандартных 
растворов иттрия и родия (Perkin Elmer Inc.). Со-
держание микроэлементов в пробах выражали в 
микрограммах на грамм сухой массы. Выбор пе-
чени обусловлен тем, что она является одним из 
основных органов-депо для многих биоэлемен-
тов, обеспечивает процессы детоксикации и под-
держания гомеостаза. Определяли содержание I, 
Cr, Ca, K, Mn, P, Pb, Zn в 7–8 образцах печени в 
каждой группе. 

При статистической обработке результатов 
исследования для сравнения количественных 
признаков между двумя независимыми группа-
ми применяли непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни для малых групп, для сравнения 
соотношения частот встречаемости признаков в 
независимых группах – критерий Пирсона χ². Все 
результаты представлены в виде M ± m, где М – 
среднее значение, m – ошибка среднего. Крити-
ческое значение уровня статистической значимо-
сти (p) при проверке нулевых гипотез принимали 
равным 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Регионарные лимфатические узлы распола-
гаются на пути оттока лимфы и обладают в каж-
дом регионе специфическими особенностями 
структурной организации. Регулируя клеточный 
и химический состав, иммунные процессы и ин-
тенсивность лимфодинамики, лимфоузлы обе-
спечивают гомеостаз своего региона. 

В настоящей работе исследуются регионар-
ные по отношению к тонкой кишке мезентери-
альные лимфатические узлы, корково-мозговой 
индекс которых в контрольной группе составил 
1,063 ± 0,015 (отношение коркового вещества к 
мозговому), что позволило отнести их к проме-
жуточному функциональному типу в соответ-
ствии с классификацией Ю.И. Бородина. При 
этом площадь коркового вещества составила 
от общей площади лимфоузла 48,5 ± 0,32 %, на 
мозговое вещество приходится 45,65 ± 0,33 %. 
В корковом веществе преобладает площадь па-
ракортикальной зоны – 37,24 ± 0,32 %. В моз-
говом веществе доля мозговых синусов больше 
площади мозговых тяжей более чем в 3 раза. 
Полученные сведения о морфофункциональной 
организации мезентериального лимфатическо-
го узла позволяют предположить уравновешен-
ность в нем лимфопоэтической и дренажной 
функций. При этом площадь Т-зависимой зоны 
составляет 40,97 ± 0,92 %, а В-зависимых струк-
тур – 18,28 ± 1,97 %, что свидетельствует о не-
котором преобладании Т-клеточных механизмов 
иммунного гомеостаза над В-зависимыми гумо-
ральными.

После хронического воздействия ацетатом 
свинца в лимфатическом узле крыс подростко-
вого возраста происходят значительные морфо-
функциональные изменения. Происходит дву-
кратное увеличение относительной площади 
соединительнотканной капсулы. Суммарная пло-
щадь В-зависимых структур остается на уровне 
контроля. При анализе зональных перестроек 
составляющих В-зависимой зоны выявляется 
трехкратное увеличение доли первичных лим-
фоидных узелков (p = 0,0001), что сочетается с 
уменьшением площади мозговых тяжей на 40 %, 
площадь вторичных лимфоидных узелков сохра-
няется на уровне контрольной группы, однако 
в их структуре увеличивается площадь герми-
нативных центров (p = 0,002). Снижение доли 
мозговых тяжей мозгового вещества (p = 0,0001) 
является морфологическим подтверждением 
уменьшения поступления клеток лимфоидного 
ряда в центральную лимфу через воротный синус 
лимфоузла.

При исследовании Т-зависимых структур вы-
является уменьшение на 42 % суммарной пло-
щади Т-зависимых зон, что вызвано депрессией 
площади паракортикальной зоны более чем в 
3 раза. Полученные данные отражают депрессию 
Т-зависимых механизмов иммунных процессов и 
большую устойчивость В-зависимых структур к 
хроническому поступлению ацетата свинца. 

Увеличивается площадь мозгового вещества 
на 42,02 % (p = 0,0001) за счет мозговых синусов, 
доля которых больше контрольных показателей 
на 65 %. Между этими показателями выявлена 
сильная положительная связь (r = 0,983). Снижа-
ется площадь коркового вещества (p = 0,0001) за 
счет площади паракортикальной зоны, что под-
тверждает выявленная сильная положительная 
связь (r = 0,823) между этими показателями. 

В целом лимфатический узел перестраивает-
ся из промежуточного (в контроле) во фрагмен-
тированный функциональный тип, способству-
ющий активному току лимфы через синусную 
систему лимфоидного органа. Выявленная нами 
трансформация функционального типа органи-
зации мезентериального лимфатического узла из 
промежуточного во фрагментированный на фоне 
хронической интоксикации свинцом согласуется 
с данными, описанными в литературе [3].

Анализ особенностей минерального обмена 
выявил в 100 % наблюдений повышение кон-
центрации свинца в тканях печени. Этот факт 
позволяет судить о корректности постановки и 
проведения экспериментального воздействия. 
Необходимо отметить, что свинец обладает пря-
мым иммунотоксическим действием [17], вы-
зывая подавление функциональной активности 
естественных киллеров (NK-клеток), выполня-
ющих цитотоксические и цитокин-продуцирую-
щие функции [11].

В 60 % наблюдений выявлены отклонения в 
обмене калия. Общеизвестен факт, что ионы ка-
лия, являясь основным внутриклеточным элемен-
том, обеспечивают поддержание осмотического 
давления, объема клетки, активности фермента-
тивных систем и работу ионных клеточных кана-
лов [7]. Кроме того, этот элемент обеспечивая ра-
боту K+-каналов, которые выступают в качестве 
эффекторов путей передачи сигнала и играют 
определенную роль в лизисе клеток цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами [8].

Уменьшение содержания цинка в 60 % на-
блюдений подтверждает тот факт, что соединения 
свинца являются его биохимическими антагони-
стами. Дефицит цинка вызывает потерю аппе-
тита, нарушает деятельность пищеварительных 
ферментов, что негативно влияет на процессы 
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переваривания и всасывания в тонкой кишке, а 
это в свою очередь приводит к нарушению роста 
и формирования организма и его систем [15]. Ги-
поэлементоз цинка может вызывать нежелатель-
ные иммунные реакции, вызывая значительные 
сдвиги в обмене интерлейкинов (интерлейкин-10, 
интерлейкин-27), других цитокинов и продук-
ции Т-клеток. Таким образом, нормализация об-
мена цинка является перспективным средством 
для терапии аллергии без ущерба для иммунной 
системы [16]. 

Выявленные гипомикроэлементозы калия и 
цинка в печени отражают, по нашему мнению, 
возникший дефицит этих биоэлементов в орга-
низме в целом у крыс подросткового возраста в 
условиях накопления свинца. Эти химические из-
менения приводят к нарушению в работе тонких 
биохимических процессов, сопровождающихся 
нарушением иммунных процессов преимуще-
ственно в Т-зависимых структурах лимфатиче-
ских узлов.

В 40 % случаев произошло нарушение обме-
на марганца, в 20 % регистрируются отклонения 
в количестве кальция, йода, фосфора и кремния. 
Указанные биоэлементы, являясь жизненно важ-
ными, играют известную и значимую биологиче-
скую роль в развитии и становлении всех функ-
циональных систем растущего организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хроническое воздействие подострых доз аце-
тата свинца на организм самцов крыс подростко-
вого возраста приводит к выраженным сдвигам в 
обмене биоэлементов, что является отражением 
измененного химического гомеостаза печени и 
организма в целом. На фоне измененных био-
химических процессов неизбежно формируются 
структурно-функциональные перестройки и от-
клонения в различных системах организма. В ме-
зентериальном лимфатическом узле происходит 
депрессия иммунной обработки лимфы, что про-
являет себя в преимущественном уменьшении 
Т-зависимых структур, это сочетается с активиза-
цией транспортной функции органа. Лимфоузел 
дренирует интерстиций своего региона, удаляя 
токсичный тяжелый металл из интерстиция тон-
кой кишки, что в целом способствует выведению 
свинца из организма.
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PECULIARITIES OF MINERAL EXCHANGE OF LIVER AND STRUCTURE 
OF THE MESENTERIAL LYMPH NODE OF ADOLESCENT RATS 
IN CONDITIONS OF LEAD CHRONIC INTOXICATION
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The purpose of the research was to detect structural alterations of the mesenteric lymph node of male rats-adolescents 
taking into account changes in the mineral metabolism against a background of chronic intoxication with lead acetate. 
Material and methods. The experiment was carried out on 4-week male adolescents Wistar rats (10 rats) receiving per 
os lead acetate solution at a daily dose of 10 mg / kg body weight for 21 days, animals of the control group (10 rats) 
received food without heavy metal. The mesenteric lymph node and liver were examined (staining with hematoxylin 
and eosin, azur II and eosin) by light microscopy and morphometry; bioelement content in the liver was determined 
using atomic emission spectrometry with inductively coupled argon plasma. The non-parametric Mann – Whitney U 
criterion and the Pearson criterion χ² were used as statistical methods Results and discussion. The lymph node changed 
from an intermediate (in control) into a fragmented functional type that promotes active lymph flow through the sine 
system of the lymphoid organ. The ratio of T-dependent functional zones of the lymph node decreases. The increase in 
lead concentration in liver tissues was detected in 100 % of the observations. In 60 % of liver samples, a decrease in the 
content of potassium and zinc was detected. In 40% cases there was manganese exchange disorder, in 20 % there were 
deviations in calcium, iodine, phosphorus and silicon amounts. Thus, the chronic effect of lead acetate subacute doses 
on the body of rat male adolescents results in pronounced shifts in the exchange of bioelements. Against the background 
of altered biochemical processes, structural and functional rearrangements are formed in the mesenteric lymph node: 
depression of the immune processing of lymph, activation of the transport function of the organ.
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В настоящее время явление РНК-интерфе-
ренции представляется очень перспективным 
инструментом для генотерапии, поэтому поиск 
эффективных переносчиков малых интерфе-
рирующих РНК (миРНК) становится актуаль-
ной задачей. В литературе показано, что апо-
липопротеины могут являться переносчиками 
генетического материала, в частности, белковый 
компонент липопротеинов высокой плотности – 
аполипопротеин А-I (апо A-I) [8, 13]. Единичные 
работы, касающиеся данной проблемы, демон-
стрируют участие апо А-I в составе полисом в 

переносе олигонуклеотидов через гематоэнце-
фалический барьер [10]. Показана способность 
рекомбинантных липопротеинов высокой плот-
ности транспортировать малые интерферирую-
щие РНК против вируса гепатита С в гепатоциты 
через SR-B1-рецепторный путь [9]. Рецепторы к 
апо А-I находятся во многих тканях [8], что очень 
важно для рецепторно-опосредованного захвата 
клетками комплексов «апо А-I-миРНК». Липид-
ный компонент аполипопротеинов может обеспе-
чивать формирование контейнерной структуры, 
аналогичной липосомам, которая должна защи-

УДК: 579.842.11:577.112.7:578.865.1 DOI: 10.15372/SSMJ20180605

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХ ВАРИАНТОВ 
РЕКОМБИНАНТНОГО АПОЛИПОПРОТЕИНА А-I В КАЧЕСТВЕ 
ТРАНСПОРТЕРОВ МАЛЫХ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИХ РНК 
В ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ

Александр Владимирович РЯБЧЕНКО, Мария Владимировна КОТОВА, 
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В связи с широким развитием явления РНК-интерференции перед исследователями стоит задача получения 
эффективных переносчиков малых интерферирующих РНК (миРНК). Ранее нами получен модифицирован-
ный рекомбинантный полипептид на основе аполипопротеина А-I человека (апо А-I), способный связываться с 
плазмидными ДНК. Цель исследования – изучение способности модифицированных рекомбинантных белков 
апо А-I переносить миРНК в опухолевые клетки. Материал и методы. Исследования проводились на модели 
трансформированных макрофагов мышей линии RAW 264.7, стабильно экспрессирующих ген зеленого флуо-
ресцирующего белка GFP (клеточная линия клона 8А3). В качестве переносчиков миРНК использовали реком-
бинантный про-апо А-I и модифицированный аналог про-апо А-I, несущий на С-конце 10 аминокислотных 
остатков лизина (апоАK10). Для трансфекции использовали липофектамин 2000 (lipofectamine 2000). Белки 
получали из соответствующих штаммов-продуцентов E. coli. Объектом переноса служил дуплекс миРНК, в 
котором один нуклеотид был комплементарен матричной РНК гена gfp. Измерение флуоресценции клеток про-
водили с помощью флуоресцентного планшетного анализатора. Результаты и их обсуждение. Обнаружено, что 
белки про-апо А и апо АK10, меченные флуоресцеина изотиоцианатом, проникают в клетки линии RAW 264.7. 
Результаты исследования РНК-интерференции показали, что инкубация клеток с миРНК и липофектамином 
2000 вызывает снижение флуоресценции клеток линии 8А3, что свидетельствует о корректном подборе миРНК 
к матричной РНК гена gfp. В то же время флуоресценция клеток клона 8А3 при культивировании с миРНК 
и рекомбинантными формами про-апо А-I и апо АK10 не отличалась от флуоресценции контрольных клеток, 
инкубированных только с миРНК. Заключение. Рекомбинантные модифицированные формы про-апо А-I и 
апо АK10 проникают в трансформированные мышиные макрофаги линии RAW264.7, однако не способствуют 
явлению РНК-интерференции в этих клетках.

Ключевые слова: аполипопротеин А-I, рекомбинантные формы про-апо А-I и апо АK10, РНК-интер-
ференция, миРНК, макрофаги линии RAW264.7.
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щать экзогенную миРНК от разрушения в моде-
лях in vivo. Нам кажется, что наиболее вероятным 
способом доставки таких комплексов («апо А-I-
миРНК») к опухолевым клеткам является их пря-
мое введение в кровоток живого организма.

Другим перспективным направлением полу-
чения переносчиков миРНК является констру-
ирование полипептидов, несущих различные 
функциональные модули [5, 6]. Ранее мы пыта-
лись увеличить аффинность рекомбинантного 
апо А-I к ДНК путем добавления в структуру гена 
с 3′-конца фрагмента ДНК, кодирующего 10 ами-
нокислотных остатков (а.о.) лизина [3]. Модифи-
цированный апо А-I получил название апо АK10 
и был способен, в отличие от нативного белка, 
задерживать ДНК размером 1000–5000 пар ну-
клеотидов (п.н.) в агарозном геле. Кроме того, на 
примере эндонуклеазы рестрикции Hinf I было 
показано, что белок в определенной степени спо-
собен защищать плазмидную ДНК от гидролиза. 
Ранее мы изучили возможность использования 
нативного и рекомбинантного апо А-I нативной 
формы для доставки миРНК в опухолевые клет-
ки макрофагов лини RAW 264.7, стабильно экс-
прессирующие ген зеленого флуоресцирующего 
белка GFP (клеточная линия клона 8А3). Одна-
ко снижения флуоресценции в этих клетках об-
наружено не было, что, возможно, обусловлено 
отсутствием специфического взаимодействия 
белка с миРНК. Получение модифицированного 
апо АK10, связывающего ДНК и обладающего 
большим аффинитетом, чем апо А-I нативной 
формы, позволяет по-новому изучить вопрос 
использования апо АK10 для доставки миРНК 
в опухолевые клетки. В связи с этим целью на-
шего исследования являлось изучение способ-
ности модифицированных рекомбинантных бел-
ков апо А-I (про-апо А-I и апо АK10) переносить 
миРНК в опухолевые клетки на модели мышиных 
макрофагов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Рекомбинантный апо А-I нативной формы и 
модифицированный апо АK10 получали из соот-
ветствующих штаммов-продуцентов Escherichia 
coli, сконструированных ранее в нашей лабора-
тории [3]. Для наработки биомассы использовали 
клетки E. coli штамм BL21(DE3). Из музейного 
клона продуцента выращивали ночную культуру 
в среде LB объемом 5 мл при 37 °С и на следу-
ющий день переносили в двухлитровую колбу 
с 500 мл свежей среды LB, содержащей кана-
мицин 30 мкг/мл. Клетки выращивали при ак-
тивном перемешивании и 37 °С до оптической 
плотности D600 = 0,8–1,2 о.е., добавляли индук-

тор изопропил-β-D-1-тиогалактопиранозид до 
0,05 мМ, инкубировали 18 ч при 30 °С, после чего 
осаждали центрифугированием при 3000 об/мин 
в течение 20 мин, осадок замораживали и храни-
ли до выделения белка. Клетки разрушали уль-
тразвуком в буфере с мочевиной (100 мМ диги-
дрофосфата натрия, 10 мМ трис(гидроксиметил)
аминометана, 6 М мочевины, 20 мМ имидазола, 
рН 8,0). Клеточный дебрис осаждали 20 мин при 
15000 об/мин (~27000 g), а супернатант (лизат) 
использовали для выделения белков аффинной 
хроматографией на сорбенте «Ni-NTA Superflow» 
(«Qiagen», США). Хроматографию проводили 
в аналогичном буфере, целевую фракцию белка 
элюировали буфером с добавлением имидазола 
до 250 мМ. Белки обессоливали методом диализа 
против стандартного фосфатно-солевого буфера 
рН 7,4–7,5 (ФСБ) и стерилизовали фильтрова-
нием через поливинилиденфторидный фильтр 
с размером пор 0,22 мкм «Syringe-DivenFilters» 
(«JetBiofilm», Корея). Качественный анализ бел-
ков проводили в 12%-м полиакриламидном геле 
(ПААГ) в присутствии додецилсульфата натрия 
по Лэммли.

Конъюгаты белков с флуоресцеинизотиоциа-
натом (ФИТЦ) получали путем инкубации белков 
с ФИТЦ в течение ночи в карбонатном буфере 
рН 9,5 в соотношении 12,5 мкг ФИТЦ на 1 мг 
белка. Конъюгат от избытка метки отделяли с 
помощью гель-фильтрации. Образование конъ-
югата подтверждали спектрофлуориметрически 
на наличие характерных для ФИТЦ пиков воз-
буждения (490 нм) и эмиссии (520 нм), а также 
в ПААГ. Концентрацию белков при λ = 280 нм 
измеряли на спектрофотометре «Evolution 
300» («ThermoFisher Scientific», США), флуо-
риметрические измерения конъюгата «апо А – 
ФИТЦ» выполняли на спектрофлуорофотометре 
«RF-5301PC» («Shimadzu», Япония).

В качестве клеточной модели использовали 
трансформированные мышиные макрофаги ли-
нии RAW 264.7 и ее производный моноклон 8А3, 
стабильно экспрессирующий ген gfp (Евроген, 
Россия). Клетки выращивали в среде RPMI-1640 
с глутамином (Биолот, Россия), рН 7,4, содер-
жащей 10 % эмбриональной сыворотки коров, 
50 ЕД/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомици-
на, в СО2-инкубаторе («Cole-Parmer», США) в ат-
мосфере, содержащей 5 % СО2 и 95 % воздуха, 
при температуре 37 °С, используя 24-луночные 
планшеты («Orange Scientific», США). Клетки 
для пересева снимали с планшетов 0,25%-м рас-
твором трипсина, жизнеспособность оценивали 
методом исключения трипанового синего, кон-
центрацию рассчитывали в камере Горяева. Му-
зейные образцы клеток хранили в жидком азоте 
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в среде RPMI-1640 с добавлением 40 % эмбрио- 
нальной сыворотки коров и 10 % диметилсуль-
фоксида.

Клетки инкубировали с комплексом «белок-
ФИТЦ» в течение 18 ч, его концентрация состав-
ляла 5, 10 и 20 мкг/мл. Для визуального анализа 
флуоресценции использовали инвертированный 
флуоресцентный микроскоп «Axiovert 40 CFL» 
(«Zeiss», Германия). Со смесью белков и миРНК 
клетки инкубировали в течение ~6 ч, меняли 
среду на свежую, инкубировали еще двое суток, 
дважды отмывали от среды ФСБ и исследовали 
на многофункциональном планшетном анализа-
торе «Varioskan Flash» («ThermoFisher Scientific» 
США), длинна волны возбуждения составляла 
480 нм, испускания – 510 нм. Затем клетки сни-
мали с планшета и рассчитывали их концентра-
цию. Исследование каждого образца повторяли 
не менее трех раз.

В работе использовали комплементар-
ную пару олигорибонуклеотидов (по 22 ну-
клеотида каждый), содержащие на 3ʹ-концах 
по два дезокситимидиновых остатка: 
5ʹ-CAAGCUGGAGAUCAAGUUCТТ-3ʹ и 3′-
ТТGU UCGACCUCUAGUUCAAG-5ʹ. Данные 
нуклеотиды были синтезированы de novo на заказ 
(ЗАО «Биосан», г. Новосибирск), из них образо-
вывали дуплекс путем эквивалентного смешения 
каждого олигорибонуклеотида с концентрацией 
40 пмоль/мкл. В раствор дополнительно добавля-
ли диэтилпирокарбонат до конечной концентра-
ции 1 мкМ. Смесь инкубировали при 45–50 °С 
в течение 20 мин, охлаждали в ледяной бане, 
разливали в пробирки на мелкие порции и хра-
нили при –70 °С. При работе с олигорибонукле-
отидами использовали автоклавированную воду, 
предварительно очищенную с помощью системы 
«Merck Millipore» («Merck KGaA», Германия), а 
также наконечники для дозаторов и пробирки с 
маркировкой об отсутствии РНКаз («Axygen», 
США).

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

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Рекомбинантные белки про-апо А-I (далее по 
тексту апо А) и апо АK10 получали из соответ-
ствующих клеток-продуцентов E. coli, сконстру-
ированных нами ранее [3]. Белок про-апо А-I на 
N-конце содержал 6 а.о., характерных для про-

формы белка апо А – RHFWQQ, а на С-конце – 
8 а.о. гистидина. Белок апо АK10, в дополнение 
к указанным остаткам, между собственно белком 
апо А-I и 8 а.о. гистидина содержал фрагмент, не-
сущий 10 а.о. лизина – LDGPAKKKKKLKKKKK. 
Схематичная структура белка апо АK10 имела 
следующий вид: Nʹ–RHFWQQ–структура апоА-I 
зрелой формы–LDGPAKKKKKLKKKKK–НННН 
НННН–Сʹ. Выход рекомбинантных белков апо А 
и апо АK10 составил около 25–30 мг/л культуры 
клеток продуцентов.

За основу модели клеток млекопитающих 
была выбрана мышиная клеточная макрофагаль-
ная линии RAW 264.7. Из литературы известно, 
что на макрофагах имеются рецепторы к апо А-I. 
Исходя из этого, мы предположили, что клетки 
линии RAW 264.7 также будут способны к рецеп-
торно-опосредованному поглощению комплексов 
«апо АK10-миРНК». Для проверки этого пред-
положения были получены конъюгаты рекомби-
нантного апо А и апо АK10 с флуоресцирующим 
красителем ФИТЦ и изучено их проникновение в 
клетки линии RAW 264.7. Клетки инкубировали с 
конъюгатами в течение ~18 ч, после чего дважды 
отмывали ФСБ и анализировали на инвертиро-
ванном флуоресцентном микроскопе. Светящи-
еся клетки интерпретировали как поглотившие 
конъюгат. Типичный пример результатов инку-
бирования клеток линии RAW 264.7 и конъюгата 
«апо АK10-ФИТЦ» представлен на рис. 1.

Наибольшее количество светящихся клеток 
обнаруживалось при максимальной исследуемой 
концентрации конъюгата 20 мкг/мл и составляло 
около одной четверти от их общего числа. При 
этом количество светящихся клеток при исполь-

Рябченко А.В. и др. Использование модифицированных вариантов рекомбинантного... /с. 29–34

Рис. 1.  Микроскопия клеток RAW 264.7, инкубирован-
ных с конъюгатом «апо АK10-ФИТЦ», в флуо-
ресцентном режиме (× 40)
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зовании конъюгатов из рекомбинантного апо А и 
модифицированного белка апо АK10 было при-
мерно одинаковым. Полученные результаты с 
конъюгатами позволили предполагать, что клет-
ки будут способны также поглощать и немечен-
ный белок апо АK10 и будут пригодны в качестве 
модели для изучения апо АK10 в качестве пере-
носчика миРНК.

На основе клеток RAW 264.7 фирмой «Евро-
ген» с помощью лентивирусного вектора pCD-
TagGFP2-Puro получена моноклональная кле-
точная линия 8А3, стабильно экспрессирующая 
ген gfp [4] и использованная нами для изучения 
РНК-интерференции. В качестве олигонуклеоти-
дов миРНК применялась пара олигонуклеотидов, 
описанная в работе [4]. Олигонуклеотиды были 
синтезированы de novo, из них образовывался 
дуплекс путем эквивалентного смешения, как 
описано в разделе «Материал и методы», который 
использовался в экспериментах по подавлению 
флуоресценции клеток с помощью рекомбинант-
ного апо А, апо АK10 и липофектамина 2000. 
Дуплекс инкубировали с белками при комнатной 
температуре в течение 20 минут и затем добав-
ляли к клеткам моноклона 8А3. миРНК вноси-
ли в количестве 20 пмоль на лунку, поскольку в 
серии предварительных экспериментов устано-
вили, что оно является оптимальным при транс-
фекции липофектамином 2000. Молярные соот-
ношения миРНК/белок были следующими: 1 : 1 
(20 пмоль/0,665 мкг), 1 : 2 (20 пмоль/1,33 мкг), 

1 : 4 (20 пмоль/2,66 мкг) и 1 : 8 (20 пмоль/5,32 мкг). 
В качестве отрицательного контроля использова-
ли клетки, инкубированные с миРНК (20 пмоль), 
и клетки, инкубированные только с белком в ана-
логичных количествах, в качестве положительно-
го контроля – клетки, инкубированные со смесью 
миРНК и липофектамина 2000 (20 пмоль/2 мкл). 
Инкубирование длилось ~6 ч, после чего среду 
меняли на свежую, не содержащую трансфици-
рующих реагентов, и через ~40 ч после клетки 
промывали дважды буфером ФСБ, определяли 
их флуоресценцию, после чего снимали клетки с 
планшетов и измеряли их концентрацию. Флуо-
ресценцию контрольных клеток принимали за 
100 %, данные образцов были пересчитаны на 
флуоресценцию 200 000 клеток. 

На диаграмме с результатами анализа (рис. 2) 
представлены только те клетки, на которых ис-
следовалось их инкубирование с апо АK10. Ста-
тистически значимое снижение интенсивности 
флуоресценции клеток, которое наблюдалось 
только в образцах, инкубированных со сме-
сью миРНК и липофектамина 2000, составило 
62,3 ± 5,4 % от уровня флуоресценции контроль-
ных клеток. Выраженность уменьшения интен-
сивности флуоресценции GFP соответствовала 
литературным данным, согласно которым при ис-
пользовании данной пары олигонуклеотидов на 
клетках различного типа уровень флуоресценции 
снижался до 50–90 % [13]. Это подтверждает кор-
ректность подобранной нами пары олигорибо-

Рис. 2.  Интенсивность флуоресценции клеток 8А3. Клетки – контрольные клетки, интенсивность их флуо-
ресценции принята за 100 %; РНК – клетки, инкубированные с миРНК; Lip. – клетки, инкубирован-
ные с липофектамином 2000; L–Р – клетки, инкубированные со смесью липофектамина 2000 и миРНК; 
Р : Б – клетки, инкубированные со смесью миРНК и апо АK10 при различных молярных соотношениях, 
от 1 : 1 до 1 : 8 (столбцы 1 : 1, 1 : 2, 1 : 4 и 1 : 8) либо в отсутствие миРНК (столбцы 0 : 1, 0 : 2, 0 : 4, 
0 : 8); * – отличие от интенсивности флуоресценции контрольных клеток и клеток, инкубированных 
с миРНК, статистически значимо при p < 0,05
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нуклеотидов для изучения РНК-интерференции 
на клетках RAW 264.7 линии 8А3. В клетках, 
инкубированных со смесью миРНК и рекомби-
нантных апо А и апо АK10, даже в соотношени-
ях с максимальным количеством белка (миРНК/
белок = 20 пмоль/5,32 мкг) интенсивность флу-
оресценции была такой же, как в контрольных 
клетках и инкубированных только с миРНК. Эти 
результаты говорят о том, что на данной модели 
апо АK10 не способствовал РНК-интерференции. 

Полученные результаты можно объяснить не-
сколькими причинами. Во-первых, несмотря на 
то, что апо АK10 способен взаимодействовать с 
фрагментами ДНК размером 5000–1000 п.н., нет 
полной уверенности, что белок специфически 
связывался с дуплексом малой РНК размером 
22 п.н. и, соответственно, образовывал стабиль-
ные комплексы. Во-вторых, при проникнове-
нии комплекса «белок – нуклеиновая кислота» 
в клетку он в первую очередь оказывается в эн-
досомах, внутренняя среда которых постепенно 
закисляется [2, 6], что приводит к деградации 
нуклеиновой кислоты. Поэтому, если белок не 
обладает каким-либо защитным средством, как 
правило, это может быть фьюзогенный мотив, 
способствующий высвобождению комплексов 
из эндосом, нуклеиновая кислота в составе ком-
плекса неспецифически гидролизуется и далее 
не способна выполнять свои функции. В исполь-
зуемых нами переносчиках – рекомбинантном 
апо А и апо АK10 – такие фьюзогенные мотивы 
отсутствуют, что могло быть одной из причин от-
рицательных результатов РНК-интерференции. 
В-третьих, хотя нами и продемонстрировано, что 
апо АK10 способен защищать плазмидную ДНК 
от гидролиза эндонуклеазами рестрикции на при-
мере Hinf I [1], белок мог недостаточно защищать 
дуплекс РНК от нуклеаз, присутствующих в куль-
туральной среде за счет добавления эмбриональ-
ной сыворотки коров. Это также могло приводить 
к гидролизу дуплекса РНК, а соответственно, и 
к отсутствию эффекта снижения флуоресценции 
в опытных клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как рекомбинантный белок про-апо А-I че-
ловека, так и его модифицированная форма 
апо АK10 проникают в трансформированные 
мышиные макрофаги линии RAW 264.7, однако 
в комплексе с миРНК они не способствуют сни-
жению флуоресценции клеток. Вероятной при-
чиной этого является отсутствие специфического 
взаимодействия апо А с миРНК, а также недоста-
точная защищенность миРНК в комплексе с бел-
ком от нуклеаз и эндосом клетки.
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STUDY OF MODIFIED RECOMBINANT APOLIPOPROTEIN A-I 
AS A CARRIER OF SMALL INTERFERRING RNA

Aleksandr Vladimirovich RYABCHENKO, Mariya Vladimirovna KOTOVA, 
Roman Aleksandrovich KNYAZEV, Nataliya Viktorovna TRIFONOVA, 
Lev Mikhaylovich POLYAKOV

Research Institute of Biochemistry, Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

With the widespread development of the phenomenon of RNA interference, currently, researchers are puzzled to obtain 
effective carriers of small interfering RNA (siRNA). Previously, we obtained a modified recombinant polypeptide 
based on human apolipoprotein A-1 (apoA-I), capable of binding to plasmid DNA. The aim of the investigation was 
to study the possibilities of modified recombinant proteins of apolipoprotein A-I to transfer siRNA into tumor cells. 
Material and methods. The studies were performed on a model of transformed macrophages of mice RAW 264.7 that 
stably expressed the green fluorescent protein (GFP) gene (line of clone 8A3). Recombinant pro-apo A-I, its modified 
analog, carrying at the C-terminus of 10 amino acid residues of lysine (apo AK10), and Lipofectamine 2000 transfection 
reagent were studied as siRNA carriers. Proteins were obtained from the corresponding E. coli producer strains. The 
transfer object was a siRNA duplex, in which one nucleotide was complementary to the matrix RNA of GFP gene. Cell 
fluorescence was measured on the second day using a fluorescent plate analyzer. Results and discussion. The results 
of the study showed that proteins pro-apoA and apoAK10 labeled with fluorescein isothiocyanate penetrate the RAW 
264.7 cells. The results of the study RNA interference showed that the incubation of cells with a mixture of miRNA 
and Lipofectamine 2000 caused a decrease in the fluorescence of the 8A3 cell lines, which indicates a correct selection 
of siRNA to the matrix RNA of the gfp gene. However, when 8A3 cells were incubated with a mixture of miRNA and 
recombinant pro-apo A-I and apo AK10, a decrease in fluorescence relative to the control cells incubated only with 
miRNA was not observed. Conclusion. It was shown that both the recombinant protein pro-apo A-I and the modified 
apoAK10 penetrate the transformed mouse macrophages of the line RAW264.7, but do not promote RNA interference 
in these cells.

Key words: apolipoprotein A-I, recombinant protein, pro-apo A-I, pro AK10, RNA interference, siRNA, RAW264.7 
macrophages.
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КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ НЕОРГАНИЧЕСКОЙ ПЫЛИ

Любомир Иванович АФТАНАС1, Любовь Анатольевна ШПАГИНА2, 
Ольга Сергеевна КОТОВА2, Илья Семенович ШПАГИН2, 
Галина Владимировна КУЗНЕЦОВА2, Людмила Алексеевна ПАНАЧЕВА2, 
Наталья Вадимовна КАМНЕВА2, Светлана Михайловна ЕРИХОВА2

1 НИИ физиологии и фундаментальной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 4
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Цель исследования – определить особенности воспаления и прогноза при профессиональной хронической 
обструктивной болезни легких (ПХОБЛ) в условиях воздействия неорганической пыли. Материал и мето-
ды. Дизайн – проспективное когортное наблюдательное исследование больных ПХОБЛ (n = 101) и рабочих 
с нормальной функцией легких (n = 51), экспонированных к неорганической пыли, группа сравнения – ХОБЛ 
табакокурения (n = 103), контрольная – условно здоровые лица без профессиональных вредностей (n = 99). 
Диагноз ХОБЛ устанавливался согласно критериям GOLD 2011–2018. Группы были сопоставимы по стажу, 
статусу курения, длительности ХОБЛ, демографическим данным. Методом твердофазного ИФА исследовано 
содержание цитокинов, маркеров окислительного стресса, металлопротеиназ сыворотки. Взаимосвязи опре-
делены ковариационным анализом и многофакторной линейной регрессией. Анализ выживаемости выполнен 
методом Каплана – Майера, взаимосвязи установлены методом пропорциональных рисков Кокса. Результаты. 
Профессиональная ХОБЛ отличалась от ХОБЛ табакокурения высокой сывороточной концентрацией моноци-
тарного хемотаксического белка 1 (МСР1), экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы (SOD3), фактора роста 
фибробластов 2 (FGF2) и 8-изопростагландина F2α (8-изо-PGF2α). У экспонированных рабочих выявлено по-
вышение в системной циркуляции содержания FGF2, МСР1 и SOD3. В регрессионном анализе определены вза-
имосвязи стажа, концентрации кремниевой пыли в воздухе рабочей зоны с патогенетическими факторами. Мо-
лекулярный паттерн воспаления был связан с особенностями ремоделирования и функции легких при ПХОБЛ. 
С объемом форсированного выдоха за первую секунду был ассоциирован сывороточный уровень IL1β (В = –3,4; 
р = 0,028), с отношением остаточного объема к общей емкости легких – содержание MMP 9 (В = 1,3; р = 0,01), 
с диффузионной способностью легких к CO – концентрация FGF2 (В = –2,4; р = 0,001). Выявлено увеличение 
кумулятивной доли летальных исходов по причине пневмонии в течение пяти лет у больных ПХОБЛ по сравне-
нию с ХОБЛ табакокурения (соответственно 5 и 2 %; р = 0,048) при одинаковой общей выживаемости. Факторы 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – это тяжелое, неуклонно прогрессирую-
щее заболевание, представляющее значительную 
проблему современной медицины. ХОБЛ умень-
шает продолжительность и качество жизни боль-
ных, негативно влияет на общественное здоровье 
и трудовые ресурсы. Смертность от нее остается 
практически неизменной с 1996 г., а среди при-
чин смертности от хронических неинфекцион-
ных заболеваний ХОБЛ занимает третье место 
[24]. Российское эпидемиологическое исследова-
ние показало значительную распространенность 
ХОБЛ (15,3 %) и факторов риска ее развития [10]. 
Таким образом, актуально изучение биомеханиз-
мов заболевания для оптимизации диагностики и 
прогноза.

ХОБЛ – полиэтиологичное и гетерогенное со-
стояние. Значимость промышленных аэрозолей 
как этиологического фактора ХОБЛ доказана в 
эпидемиологических и экспериментальных ис-
следованиях [1, 4, 6]. Доля профессиональной 
ХОБЛ (ПХОБЛ) составляет 10–15 % случаев [13]. 
Аномальное персистирующее воспаление дыха-
тельных путей и легочной паренхимы в основе 
ХОБЛ – результат воздействия повреждающих 
частиц на предрасположенный организм [1, 4, 
6], при этом к необратимому ремоделированию 
бронхолегочной системы с развитием ограниче-
ния воздушного потока приводят различные кле-
точно-молекулярные механизмы. В общей кли-
нике известно несколько вариантов воспаления 
дыхательных путей при ХОБЛ, ассоциированных 
с особенностями клинического течения и ответа 
на терапию: эозинофильное, нейтрофильное, пау-
цигранулоцитарное [22, 23].

Ряд исследований показал отличия клини-
ческих проявлений и биомеханизмов профес-
сиональной ХОБЛ от общей [1, 21]. Но особен-
ности патогенеза ХОБЛ в условиях воздействия 
промышленной пыли, выживаемость больных 
ПХОБЛ, взаимосвязь выживаемости и биомеха-
низмов все еще недостаточно изучены. Так как 
ПХОБЛ – это результат взаимодействия легких 
как барьерного органа и повреждающих частиц 
или газов производственной среды [1], то вероят-
но влияние профессионального фактора на пат-
терн воспаления и фенотип. 

Цель исследования – определить особенности 
воспаления и прогноза при профессиональной 
хронической обструктивной болезни легких в ус-
ловиях воздействия неорганической пыли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн – проспективное когортное наблюда-
тельное исследование. Основные группы обсле-
дуемых: больные ПХОБЛ, сформировавшейся 
в условиях воздействия неорганической пыли 
(n = 101), пациенты с нормальной функцией лег-
ких, работавшие в условиях контакта с неоргани-
ческой пылью (n = 51). Группа сравнения – ХОБЛ 
у курильщиков табака (n = 103). Контрольная 
группа – условно здоровые лица без профессио-
нальных вредностей (n = 99). Диагноз ХОБЛ уста-
навливали на основании критериев GOLD 2011–
2018 [14]. Экспертиза связи ХОБЛ с профессией 
проведена на базе отделения профессиональной 
патологии Городской клинической больницы № 2 
г. Новосибирска. Гигиенический анализ условий 
труда выполнен согласно руководству Р.2.2.2006-
05 по санитарно-гигиеническим характеристикам 
условий труда работника, составленным экспер-
тами отдела надзора по гигиене труда, комму-
нальной гигиене Управления Роспотребнадзора 
по Новосибирской области, и материалам атте-
стации рабочих мест, предоставленным работо-
дателями. В группы экспонированных к неорга-
нической пыли включены шихтовщики (n = 23), 
формовщики ручной формовки литейного цеха 
машиностроительного предприятия (28 чело-
век с ХОБЛ, 51 – без ХОБЛ), составщики шихты 
(n = 21), транспортировщики (n = 4), стекловары 
(n = 25) предприятия стекольного производства. 
Концентрация неорганической пыли в воздухе 
рабочей зоны составила 2–9,6 ПДК.

Клинические и демографические характе-
ристики обследованных представлены в табл. 1. 
В исследование не включали больных с другими, 
кроме ХОБЛ, заболеваниями бронхолегочной си-
стемы (допускалось наличие хронического брон-
хита), воспалительными и онкологическими за-
болеваниями. Исследование одобрено комитетом 
по этике Новосибирского государственного меди-
цинского университета. 
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риска неблагоприятного исхода ПХОБЛ – стаж работы, уровень воздействия пыли, сывороточная концентрация 
МСР1, MMP 9, FGF2 и 8-изо-PGF2α. Заключение. В результате воздействия неорганической пыли формируется 
клинико-патогенетический вариант ХОБЛ, характеризующийся высоким риском смерти по причине пневмонии. 
Перспективный маркер риска развития ПХОБЛ у лиц, работающих в условиях воздействия пыли в концентра-
ции 2ПДК и более в течение 10 лет и более, – FGF2. 

Ключевые слова: профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, эндотип, вы-
живаемость, неорганическая кремнийсодержащая пыль.
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Всем больным выполнены оценка жалоб, 
анамнеза, физикальное исследование, оценка 
статуса курения, частоты обострений ХОБЛ, тя-
жести одышки (mMRC), спирография с пробой с 
бронхолитиком (спирограф MicroLab CareFusion, 
США) [7], бодиплетизмография, исследование 
диффузионной способности легких для моно-
оксида углерода методом однократного вдоха с 
задержкой дыхания (DLCO) (бодиплетизмограф 
Power Cube Body, Schiller AG, Германия). В сыво-
ротке или плазме крови исследованы концентра-
ции провоспалительных цитокинов: фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFα), интерлейкина 1 бета 
(IL1β), моноцитарного хемотаксического белка 1 
(МСР1), фактора, ингибирующего миграцию ма-
крофагов (MIF), компонентов системы репарации 
тканей: фактора роста фибробластов 2 (FGF2), 
трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1), 
фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF А), 
матриксных металлопротеиназ 1 и 9 изоформ 
(MMP 1, MMP 9), фермента антиоксидантной за-
щиты экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы 
(SOD3), маркера окислительного стресса 8-изо-
простагландина F2α (8-изо-PGF2α) методом твер-

дофазного ИФА «сэндвич»-типа (ELISA) (8-ка-
нальный планшетный фотометр «Eхреrt Рlus», 
«ASYS HITECH», Австрия) наборами фирм-
производителей, стандартная длина волны изме-
рения 450 нм.

Продолжительность наблюдения составила 
4,9 ± 0,08 года.

Полученные результаты представлены для 
непрерывных переменных средним арифмети-
ческим и его стандартной ошибкой (M ± m) при 
нормальном распределении (метод Колмогоро-
ва – Смирнова) либо медианой, максимальным 
и минимальным значениями при распределении, 
отличном от нормального, для качественных пе-
ременных – долями. Эффекты экзогенного этио-
логического фактора ХОБЛ определяли методом 
ковариационного анализа (ANCOVA), межгруп-
повой план с последующим попарным сравне-
нием групп критерием Данна. Анализ выжива-
емости выполнен методом Каплана – Майера, 
сравнение групп – с помощью критерия Гехана. 
Взаимосвязи определяли методом линейной ре-
грессии с поправкой на авторешаемость. Факто-
ры, ассоциированные с выживаемостью, установ-
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Таблица 1
Характеристика больных ХОБЛ, здоровых рабочих, групп сравнения и контроля

Параметр

Воздействие на рабочем месте 
неорганической пыли ХОБЛ 

табакокурения, 
n = 103

Контрольная 
группа, 
n = 99

р
ПХОБЛ, 
n = 101

Здоровые 
рабочие, n = 51

Возраст, лет 63,3 ± 4,83 61,4 ± 5,17 62,3 ± 6,82 62,3 ± 4,84 0,14
Количество мужчин, n (%) 87 (86) 45 (85) 82 (80) 78 (79) 0,10
Количество женщин, n (%) 14 (14) 8 (15) 21 (20) 21 (21) 0,10
Раса Европеоиды
Стаж работы в условиях 
воздействия неорганической 
пыли, лет

26,1 ± 0,82 26,1 ± 1,15
Не применимо

0,61

Стаж работы в условиях 
воздействия неорганической 
пыли в дебюте ХОБЛ, лет

17 (10–20) 
Не применимо

0,14

Стаж курения, лет 23,4 ± 1,33 25,3 ± 2,56 26,7 ± 0,81 25,5 ± 1,48 0,56

Доля курящих, n (%) 31 (30,7) 17 (33,3) 103 (100,0) 31 (30,1) 0,34

Индекс «пачка/лет» 13,7 ± 1,15 13,1 ± 1,98 17,1 ± 0,63 13,9 ± 1,15 0,0011

ОФВ1/ФЖЕЛ 63,2 ± 2,34 95,2 ± 0,17 59,0 ± 3,20 96,0 ± 1,15 <0,312

ОФВ1, % 58,0 ± 1,72 97,1 ± 2,18 51,1 ± 1,37 102,5 ± 6,18 <0,252

Длительность болезни, лет 11,3 ± 0,37 Не применимо 10,3 ± 0,36 Не применимо 0,64

Примечание. ФЖЕЛ – разница между объемами воздуха в легких в точках начала и конца маневра форсированного 
выдоха; 1 – достоверное отличие группы ХОБЛ табакокурения, 2 – оценивали достоверность различий между группами 
больных ХОБЛ.
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лены методом пропорциональных рисков Кокса. 
В качестве ковариант включали пол, возраст, 
длительность ХОБЛ и воздействия экзогенного 
этиологического фактора, индекс «пачка/лет», 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, чис-
ло обострений ХОБЛ, объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1). Для оценки 
потенциальных биомаркеров проводили ROC-
анализ. Различия по номинальным переменным 
определяли с помощью критерия χ2. Критический 
уровень значимости р принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Профессиональная ХОБЛ отличалась от 
ХОБЛ табакокурения высокими сывороточными 
концентрациями МСР1, SOD3, FGF2 и 8-изо-
PGF2α, умеренным, но статистически достовер-
ным увеличением содержания IL1 β, MIF, TGFβ1, 
MMP 1 и MMP 9, снижением уровня VEGF A 
(табл. 2). У рабочих с нормальной функцией 
легких концентрация МСР1 и FGF2 в сыворотке 
крови была достоверно больше, чем в группе кон-
троля, но меньше, чем у больных ПХОБЛ, повы-
шение уровня SOD3 было сопоставимо с резуль-
татами группы ПХОБЛ. Таким образом, у лиц, 
экспонированных к кремнийсодержащей пыли, в 
сравнении с группой контроля выявлено увеличе-
ние сывороточной концентрации: МСР1 (у боль-
ных ПХОБЛ – в 3 раза, у рабочих с нормальной 
функцией легких – в 1,5 раза), SOD3 (у больных 
ПХОБЛ – в 1,9 раза, у здоровых рабочих – в 1,6 

раза), FGF2 (у больных ПХОБЛ – в 6,1 раза, у здо-
ровых рабочих – в 3,9 раза), 8-изо-PGF2α (у боль-
ных ПХОБЛ – в 3,6 раза). Концентрация TNFα в 
сыворотке крови у больных ХОБЛ независимо от 
экзогенного этиологического фактора и у рабо-
чих с нормальной функцией легких была больше, 
чем у здоровых лиц.

В моделях многофакторной линейной регрес-
сии стаж работы в условиях воздействия пыли 
был независимым предиктором для сывороточ-
ной концентрации МСР1 (R2 = 0,9), MIF (R2 = 0,9), 
FGF2 (R2 = 0,7), MMP9 (R2 = 0,8), SOD3 (R2 = 0,7) 
у больных ПХОБЛ, для концентрации МСР1 
(R2 = 0,7) и FGF2 (R2 = 0,8) у рабочих с сохра-
ненной функцией легких. С максимальной разо-
вой концентрацией пыли был ассоциирован FGF2 
(R2 = 0,8 у пациентов с ПХОБЛ и у здоровых ра-
бочих).

При оценке исследуемых факторов в качестве 
биомаркеров риска ПХОБЛ лучшим предикто-
ром нарушений вентиляционной функции лег-
ких был сывороточный уровень FGF2 (R2 = 0,8). 
У работающих в контакте с кремниевой пылью 
с максимальной разовой или среднесменной кон-
центрацией в воздухе рабочей зоны от 2 ПДК, 
при стаже от 10 лет увеличение сывороточной 
концентрации FGF2 в 6 раз по сравнению с верх-
ней границей значений контрольной группы про-
гнозировало ПХОБЛ с чувствительностью 82 % и 
специфичностью 88 %, площадь под ROC-кривой 
составила 0,87. Из 83 больных ПХОБЛ с повы-
шением уровня FGF2 сыворотки при повторном 

Таблица 2
Влияние производственного этиологического фактора на сывороточный уровень молекулярных 

патогенетических факторов ХОБЛ

Содержание 
фактора

Воздействие на рабочем месте 
неорганической пыли ХОБЛ 

табакокурения, 
n = 103

Контрольная 
группа, 
n = 99

F p
ПХОБЛ, 
n = 101

Здоровые 
рабочие, n = 51

TNF α, пг/мл 23,6 ± 0,54 23,6 ± 0,54 24,0 ± 0,50 14,6 ± 0,20 28,7 < 0,0013,4,6

IL1 β, пг/мл 4,7 ± 0,11 1,5 ± 0,12 2,7 ± 0,39 1,1 ± 0,18 28,9 < 0,0012,3,45

МСР1, пг/мл 554,8 ± 2,28 261 ± 5,29 210,7 ± 2,18 183,7 ± 0,72 66,8 < 0,0011

MIF, нг/мл 45,5 ± 0,23 31,8 ± 1,47 40,3 ± 0,73 32,0 ± 0,26 65,5 < 0,0012,3,4,5

FGF2, пг/мл 19,6 ± 0,35 12,5 ± 1,13 9,5 ± 0,23 3,2 ± 0,01 79,2 < 0,0011

TGFβ1, пг/мл 935,4 ± 10,56 412,7 ± 8,05 728,7 ± 11,62 434,8 ± 5,29 57,0 < 0,0012,3,4,5

VEGF A пг/мл 507,3 ± 10,85 1115,3 ± 15,65 857,4 ± 16,63 1188,2±19,3 63,7 < 0,0012,3,4,5

SOD3, нг/мл 10,8 ± 0,09 9,1 ± 0,76 1,6 ± 0,06 5,6 ± 0,03 35,0 < 0,0012,3.4,6

8-изо-PGF2α, пг/мл 32,5 ± 0,42 8,9 ± 1,09 15,4 ± 0,48 9,1 ± 0,47 78,6 < 0,0012,3,4,5

MMP 9, нг/мл 0,23 ± 0,001 0,14 ± 0,002 0,17 ± 0,001 0,15 ± 0,002 59,3 < 0,0012,3,4,5

MMP 1, пг/мл 289,4 ± 1,91 188,5 ± 2,61 265,1 ± 1,45 192,0 ± 1,69 47,1 < 0,0012,3,4,5

Примечание. Обозначено отличие при проведении сравнения: 1 – между всеми группами; 2 – между больными ПХОБЛ 
и ХОБЛ табакокурения; 3 – между больными ПХОБЛ и группой контроля; 4 – между больными ХОБЛ табакокурения и 
группой контроля, 5 – между больными ПХОБЛ и здоровыми рабочими, 6 – между здоровыми рабочими и группой контроля.
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обследовании через год у 73 (91,2 %) содержа-
ние FGF2 сохранялось в пределах 6-кратного 
повышения.

Клинико-функциональные отличия ХОБЛ, 
вызванной воздействием пыли, от ХОБЛ таба-
кокурения включали: низкие значения mMRC 
(1,58 ± 0,101 и 1,92 ± 0,087 балла соответственно, 
р < 0,01), меньшее увеличение легочных объемов 
(отношение остаточного объема к общей емкости 
легких (ООЛ/ОЕЛ) 54,8 ± 4,27 и 58,6 ± 5,22 % со-
ответственно; р < 0,01), меньшую тяжесть брон-
хообструкции (ОФВ1 58,0 ± 1,72 и 51,1 ± 1,37 % 
соответственно; р < 0,01), снижение диффузи-
онной способности легких (DLCO 58,8 ± 5,34 и 
77,9 ± 5,39 % соответственно; р < 0,01). При рент-
генологическом исследовании у больных ПХОБЛ 
выявляли сочетание эмфиземы и легочного фи-
броза. Частота обострений при ПХОБЛ была 
меньше, чем при ХОБЛ табакокурения, – 1,54 и 
1,74 на больного в год соответственно, в то вре-
мя как легких обострений было больше – 26,7 и 
18,4 % соответственно; р < 0,05.

Выявлены взаимосвязи молекулярного пат-
терна воспаления с ремоделированием и функ-
цией бронхолегочной системы больных ПХОБЛ. 
С ОФВ1 был ассоциирован сывороточный уро-
вень IL1 β (В = –3,4; р = 0,028). Легочная ги-
перинфляция, оцененная по отношению ООЛ/
ОЕЛ, ожидаемо зависела от содержания MMP 9 
(В = 1,3; р = 0,01). Диффузионная способность 
легких в наибольшей степени была взаимосвяза-
на с концентрацией FGF2 (В = –2,4; р = 0,001). 

Общая пятилетняя выживаемость не разли-
чалась между группами ХОБЛ от действия пыли 
и ХОБЛ табакокурения – 92,0 и 90,0 % соответ-
ственно, р = 0,102, но при дифференцированной 

оценке выживаемости по основным причинам 
смерти кумулятивная доля случаев неблагопри-
ятного исхода от пневмонии в группе с профес-
сиональной ХОБЛ была достоверно выше (5 %), 
чем при ХОБЛ табакокурения (2 %) (рисунок).

По результатам регрессионного анализа 
риск смерти от внебольничной пневмонии в те-
чение пяти лет у больных профессиональной 
ХОБЛ повышен в 2,6 раза (отношение рисков 2,6, 
95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,24–8,28; 
р = 0,038). С вероятностью неблагоприятного ис-
хода больных профессиональной ХОБЛ ассоци-
ированы стаж работы, максимальная разовая и 
среднесменная концентрации пыли в воздухе ра-
бочей зоны, сывороточные концентрации МСР1, 
MMP 9, FGF2 и 8-изо-PGF2α (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известна роль воспаления, окислительного 
стресса, дисбаланса системы «протеиназы – анти-
протеиназы» в развитии профессиональной брон-
холегочной патологии [1]. На моделях пневмоко-
ниоза показано, что воздействие неорганической 
пыли приводит к гиперактивации макрофагов, 
секретирующих провоспалительные цитокины 
и металлопротеиназы. Особенности взаимодей-
ствия частиц пыли и мембран фагоцитов опреде-
ляют выработку большого количества активных 
форм кислорода [2]. Проведенное исследование 
подтвердило ведущую роль макрофагов и окис-
лительного стресса и в патогенезе ПХОБЛ в усло-
виях воздействия неорганической пыли. 

Полученные данные выявили отличия био-
механизмов профессиональной ХОБЛ в условиях 
воздействия неорганической пыли от ХОБЛ таба-

Рис. Анализ выживаемости больных ХОБЛ
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кокурения. Для ПХОБЛ было характерно повы-
шение уровня МСР1 – хемокина, секретируемого 
активированными макрофагами в ответ на не-
инфекционный агент [25], и других преимуще-
ственно макрофагальных цитокинов – IL1 β, MIF 
[11, 16], SOD3 – фермента антиоксидантной за-
щиты [20], 8-изо-PGF2α – продукта перекисного 
окисления липидов мембран [17], FGF2 – профи-
брозного ростового фактора [9, 18]. Увеличение 
содержания МСР1 и FGF2 у здоровых рабочих, 
подвергавшихся воздействию пыли, и дальней-
шее нарастание концентрации этих факторов у 
больных указывают на модифицирующее вли-
яние экзогенных этиологических факторов на 
биомеханизм ПХОБЛ. Данное предположение 
подтверждают и выявленные ассоциации уров-
ней молекулярных факторов с длительностью и 
интенсивностью воздействия пыли.

Молекулярный паттерн воспаления был вза-
имосвязан с фенотипом ПХОБЛ. Особую роль в 
условиях воспаления, вызванного воздействием 
кремниевой пыли, по-видимому, играет одновре-
менное повышение выработки металлопротеиназ 
и профиброзного фактора FGF2, что обусловли-
вает формирование сочетания эмфиземы с вы-
раженным легочным фиброзом и, как следствие, 
значительное снижение DLCO.

Согласно литературным данным, выживае-
мость при различных фенотипах ХОБЛ суще-
ственно различается – медиана составляет от 3,6 
до 9 лет [15, 23]. Наиболее неблагоприятными 
клинико-патогенетическими вариантами ХОБЛ в 
общей клинике являются ХОБЛ с частыми обо-
стрениями [23] и ХОБЛ с легочной гипертензией 
[3]. Известные молекулярные предикторы риска 
смерти больных общей ХОБЛ – это фибриноген 
[19], С-реактивный белок [12], одновременное 
повышение содержания в крови нейтрофилов и 
фибриногена, хемокин-лиганда 18, сурфактант-

ного белка D, С-реактивного белка, белка клеток 
Клара, IL6, IL8, TNFα [8]. Исследуемая группа 
больных ПХОБЛ отличалась высокой кумуля-
тивной частотой летальных исходов в связи с 
пневмонией. Риск смерти был ассоциирован с 
высокой концентрацией молекулярных факторов, 
являющихся отличительными особенностями 
ХОБЛ от действия пыли, – МСР1, MMP 9, FGF2, 
8-изо-PGF2α. Исходя из выявленных взаимо-
связей, известных данных о функции цитокинов, 
риск может быть объяснен особенностями фено-
типа. Пневмосклероз сопровождается снижением 
легочной вентиляции, что способствует умень-
шению клиренса микробного аэрозоля и коло-
низации бактериями. Ухудшение диффузионной 
способности легких может обусловливать разви-
тие тяжелой дыхательной недостаточности при 
относительно небольшом объеме инфильтрации. 
По данным ранее проведенных исследований 
при ХОБЛ от действия пыли формируется атро-
фический бронхит, что также снижает локальные 
защитные механизмы [5].

Таким образом, в исследовании удалось по-
казать взаимосвязь: этиологический производ-
ственный фактор – эндотип – фенотип – прогноз.

Перспектива использования исследованных 
молекулярных факторов в качестве диагности-
ческих и прогностических маркеров ранее была 
установлена для ХОБЛ без учета фенотипа. Так, 
в мокроте больных ХОБЛ повышено содержание 
МСР1 и FGF2 [18, 25]. Проведенное исследова-
ние дополнительно показало значимость FGF2 у 
рабочих, экспонированных к кремнийсодержа-
щей пыли в концентрации от 2 ПДК в течение 
10 лет и более как маркера риска профессиональ-
ной ХОБЛ. 

Диагностическая значимость FGF2 может 
быть объяснена его участием в формировании 
основного фенотипического признака ПХОБЛ от 

Таблица 3
Факторы, ассоциированные с пятилетней выживаемостью больных ПХОБЛ 

от действия неорганической пыли

Параметр Статистика 
Вальда

Отношение 
рисков 95%-й ДИ р

Стаж работы, лет 14,32 1,20 1,13–1,60 < 0,01
Максимальная разовая концентрация пыли 
в воздухе рабочей зоны, 1 мг/м3

11,58 1,15 1,04–1,25 < 0,01

Среднесменная концентрация пыли 
в воздухе рабочей зоны, 1 мг/м3

4,51 1,25 1,01–1,26 0,034

Сывороточное содержание МСР1, пг/мл 15,24 1,87 1,05–2,15 0,01
Сывороточное содержание MMP 9, нг/мл 12,9 3,32 2,38–14,65 < 0,01
Сывороточное содержание FGF2, пг/мл 11,60 2,60 1,59–5,70 < 0,01
Сывороточное содержание 8-изо-PGF2α, пг/мл 6,90 1,54 1,11–8,72 < 0,01
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действия пыли – пневмофиброза, а также взаи-
мосвязями с другими молекулами воспалитель-
ного паттерна. Ростовой фактор FGF2 в легких 
вырабатывается фибробластами эпителиальной 
базальной мембраны, эпителиальными, эндоте-
лиальными, гладкомышечными клетками. FGF2 – 
одна из ключевых молекул системы репарации, 
его экспрессия усиливается в ответ на повреж-
дение легочной ткани. Взаимодействие FGF2 с 
рецептором FGF2R на мембране фибробластов и 
миофибробластов приводит к их пролиферации, 
дифференцировке и избыточному синтезу кол-
лагена. По данным ряда исследований FGF2 при 
взаимодействии с провоспалительными цитоки-
нами стимулирует выработку металлопротеиназ, 
в легких это свойство фактора может способство-
вать ремоделированию по типу «эмфизема – ле-
гочный фиброз» [9]. Не исключено, что повы-
шение уровня FGF2 у больных ПХОБЛ – одна из 
первых реакций ответа на повреждающее дей-
ствие пыли. При физиологическом ответе проис-
ходит регенерация повреждения, при избыточной 
выработке FGF2 участвует в ремоделировании 
легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях воздействия неорганической пыли 
формируется отдельный клинико-патогенетиче-
ский вариант ХОБЛ. Перспективным маркером 
высокого риска ПХОБЛ при концентрации пыли 
в воздухе рабочей зоны 2 ПДК и более и стаже 
работы 10 лет и более является сывороточная 
концентрация FGF2. Вероятность неблагопри-
ятного исхода ПХОБЛ от воздействия неоргани-
ческой пыли прогнозируют стаж работы, интен-
сивность воздействия промышленного аэрозоля, 
сывороточная концентрация МСР1, MMP 9, FGF2 
и 8-изо-PGF2α.
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INFLAMMATION CELL-MOLECULAR FEATURES AND SURVIVAL 
IN PATIENTS WITH OCCUPATIONAL CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE FROM SILICA DUST EXPOSURE

Lyubomir Ivanovich AFTANAS1, Lyubov Anatolievna SHPAGINA2, 
Olga Sergeevna KOTOVA2, Ilya Semenovich SHPAGIN2, 
Galina Vladimirovna KUZNETSOVA2, Lyudmila Alekseevna PANACHEVA2, 
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1 Research Institute of Physiology and Basic Medicine
630017, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
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Objective – to establish the inflammation features and 5-years survival in occupational chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) from silica dust exposure. Material and methods. It was an observational prospective cohort study. 
Occupational COPD patients (n = 101) and healthy workers (n = 51) exposed to silica dust enrolled. Comparison group – 
tobacco smokers with COPD (n = 103). Control group – healthy people without occupational health risks (n = 99). 
COPD was diagnosed according to GOLD 2011–2018 criteria. Groups were matched by length of service, smoking 
status, demographic characteristics. Levels of inflammatory cytokines, oxidative stress markers and metalloproteinases 
were measured in serum by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis - ANCOVA and multiple linear 
regression. Survival was analyzed using Kaplan – Meier method and Cox proportional hazard regression. Results. 
Occupational COPD was characterized by high serum levels of monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1), 
extracellular superoxide dismutase (SOD3), fibroblast growth factor 2 (FGF2) and 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-
PGF2α). In healthy workers exposed to silica dust an increase in FGF2, МСР1 and SOD3 was revealed. In multiple 
regression models length of service and dust concentrations in the workplace air were associated with molecular factors. 
Inflammation features were associated with lung remodeling and function. Serum level of IL1β was associated with 
forced expiratory volume in 1 second (В = –3.4; р = 0.028), MMP 9 content – with residual volume ratio to total lung 
capacity (В = 1.3; р = 0.01) and FGF2 content – with diffusing lung capacity to CO (В = –2.4; р = 0.001). The 5-year 
cumulative death rate from pneumonia was higher in COPD due to dust when compared with tobacco smokers COPD 
(5 and 2 % respectively), while there was not differences in all cause survival. Multivariate analysis revealed that length 
of service, dust concentrations in the workplace air, serum concentration of МСР1, MMP 9, FGF2 and 8-изо-PGF2α 
are significantly associated with mortality. Conclusion. Occupational COPD from silica dust exposure is a specific 
endotype characterized by high risk of mortality from pneumonia. In workers exposed to dust for more than 10 years 
FGF2 is a perspective biomarker of high occupational COPD risk.

Key words: occupational chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, endotype, survival, inorganic silica 
dust.
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БЕЛКОВЫЕ МАРКЕРЫ КАРДИОНЕКРОЗА  
В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА

Михаил Иванович ВОЕВОДА1,2,3, Наталья Николаевна ЯРОХНО1, 
Маргарита Витальевна КРУЧИНИНА1,4, Юлия Игоревна РАГИНО1, 
Владимир Николаевич КРУЧИНИН5, Константин Юрьевич НИКОЛАЕВ1,3

1 НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
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3 Новосибирский государственный университет
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4 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
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5 Институт физики полупроводников им. А.В. Ржанова СО РАН
630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 13

Целью настоящего исследования явилось сопоставление и анализ эффективности белковых маркеров некроза 
миокарда – сердечного белка, связывающего жирные кислоты (сБСЖК) и МВ-фракции креатинфосфокиназы 
(МВ-КФК) в динамике острого коронарного синдрома. Материал и методы. Проведено обследование 49 па-
циентов (57,1 ± 11,0 года), в том числе 36 мужчин (73,5 %), поступивших в Городскую клиническую больницу 
№ 34 г. Новосибирска с подозрением на острый коронарный синдром. Содержание сБСЖК в цельной венозной 
крови оценивали у всех пациентов при поступлении в стационар с помощью иммунохроматографического экс-
пресс-теста «КардиоБСЖК» (НПО «Биотест», г. Новосибирск) с чувствительностью 15 нг/мл. Концентрацию 
МВ-КФК в крови определяли многократно в первые 48 ч от начала клинических проявлений заболевания с ис-
пользованием иммунохемилюминесцентного анализа. Результаты и их обсуждение. У пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) уровень МВ-КФК через 6–24 ч, а также через 24–48 ч от начала боли был существенно выше, 
чем у больных без ИМ. Содержание сБСЖК ≥ 15 нг/мл, определенное у большинства пациентов в первые 6 ч 
от начала болевого синдрома, зафиксировано значительно чаще при ИМ, чем в его отсутствие. С помощью 
парциального корреляционного анализа определено, что возраст влиял на связь ИМ с МВ-КФК через 6–24 ч от 
начала боли (что, вероятно, связано с увеличением влияния ряда факторов, модулирующих уровень белковых 
кардиомаркеров, с возрастом), а корреляция ИМ с МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли от этого фактора не 
зависела (r = 0,322, p = 0,046). В регрессионной модели (χ² = 13,6; p = 0,001) выявлено, что уровень сБСЖК 
15 нг/мл и более независимо от возраста (p = 0,006) ассоциирован с наличием у пациентов ИМ, что подтвержда-
ет сведения о высокой значимости выявления данного уровня сБСЖК в ранней диагностике ИМ.

Ключевые слова: белковые маркеры, кардионекроз, острый коронарный синдром, динамика, возраст.
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Известно, что около 50 % пациентов с подо-
зрением на острый коронарный синдром (ОКС) 
в момент госпитализации не имеют диагностиче-
ских изменений ЭКГ [5]. Кроме того, достаточно 
часто встречаются атипичные и малосимптомные 
(безболевые) варианты дебюта инфаркта миокар-
да (ИМ), которые приводят к диагностическим 
ошибкам и являются частой причиной задержки 
начала адекватного лечения. Поэтому особенно 
важно своевременно и тщательно обследовать 
для выявления ИМ тот контингент пациентов, у 
которого вероятность атипичного начала заболе-
вания особенно велика [1].

Различные рекомендации и стандарты меди-
цинской помощи больным с ИМ включают обяза-
тельное исследование белковых маркеров некро-
за миокарда. Однако практическое применение 
рекомендованных кардиомаркеров в ранней диа-
гностике острого ИМ имеет ряд существенных 
недостатков вследствие низкой специфичности 
(миоглобин) и относительно позднего повыше-
ния (тропонины) [3]. В настоящее время опреде-
лено, что сердечный белок, связывающий жирные 
кислоты (сБСЖК), является цитоплазматическим 
белком, который при нарушении целостности 
кардиомиоцитов быстро поступает в кровь, и его 
содержание может служить диагностическим 
признаком ишемии миокарда. В проведенных 
ранее исследованиях установлено, что динамика 
нарастания содержания сБСЖК наиболее выра-
жена в первые часы после развития ОКС, так что 
он может быть использован для ранней диагно-
стики ИМ [3, 6, 7]. Однако в большинстве ранее 
проведенных исследований по диагностике ОКС 
сБСЖК сопоставлялся с тропонинами. Так, в 
многоцентровом российском исследовании «ИС-
ПОЛИН» у 1049 пациентов, госпитализирован-
ных с подозрением на ОКС со сроком клиниче-
ских проявлений от 1 до 12 ч, чувствительность 
теста на сБСЖК при диагностике ИМ была выше 
таковой теста на тропонин I на 19–73 % [2]. При 
этом недостаточно изучена диагностическая зна-
чимость сБСЖК в сравнении с другим «золотым 
стандартом» кардионекроза, МВ-фракцией креа-
тинфосфокиназы (МВ-КФК). В связи с этим це-
лью настоящего исследования явилось сопостав-
ление содержания в крови белковых маркеров 
некроза миокарда сБСЖК и МВ-КФК в динамике 
острого коронарного синдрома.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 49 пациентов, по-
ступивших в Городскую клиническую больницу 
№ 34 г. Новосибирска с подозрением на ОКС. 
Средний возраст пациентов составил 57,1 ± 

± 11,0 года (M ± SD), среди них было 36 мужчин 
(73,5 %). Критериями включения в исследова-
ние являлись: возраст старше 18 лет; наличие 
типичного приступа ангинозных болей длитель-
ностью более 20 мин или его эквивалентов, со-
провождающегося или не сопровождающегося 
изменениями на ЭКГ; временной промежуток от 
1 до 12 ч от начала ангинозного приступа; под-
писанное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критериями исключения слу-
жили: перенесенный в предшествующие 30 сут 
ИМ; перенесенное острое нарушение мозгового 
кровообращения за 30 дней до включения в ис-
следование; тяжелое нарушение функции почек 
(скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/
мин); хирургические вмешательства за 30 дней 
до включения в исследование; обширные ожо-
ги 2–3-й степени, массивные ранения и травмы 
в предыдущие 30 дней; чрескожные коронарные 
вмешательства или электроимпульсная тера-
пия, выполненные в предшествующие 30 дней 
до включения в исследование; беременность 
или период лактации; злокачественные новооб-
разования 4-й стадии. У 38 пациентов (77,5 %) 
верифицирован ИМ, у 11 (22,5 %) его не выяв-
лено. Среди больных без ИМ у девяти (18,4 %) 
диагностирована нестабильная стенокардия, у 
одного (2,0 %) – тромбоэмболия легочной арте-
рии и у одного (2,0 %) – ухудшение артериальной 
гипертонии.

Исследование выполнено с одобрения Ко-
митета биомедицинской этики НИИ терапии и 
профилактической медицины (протокол № 15 от 
10.04.2018). Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Содержание сБСЖК в цельной венозной кро-
ви оценивалось у всех пациентов при поступле-
нии в стационар с помощью иммунохроматогра-
фического экспресс-теста «КардиоБСЖК» (НПО 
«Биотест», г. Новосибирск), чувствительность 
которого составляет 15 нг/мл [6]. Определение 
МВ-КФК проводилось многократно в промежут-
ках времени 1–3, 3–6, 6–24 и 24–48 ч от начала 
клинических проявлений заболевания с исполь-
зованием иммунохемилюминесцентного анализа.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с помощью пакета программ 
SPSS 10.05. Характер распределения количе-
ственных признаков определяли методом Кол-
могорова – Смирнова. В случае нормального 
распределения вычисляли среднее значение (М) 
и стандартное отклонение (SD), при сравнении 
использовали t-тест Стьюдента. При отсутствии 
нормального распределения вычисляли медиану 
(Me), нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили, при 
сравнении использовали тест Манна – Уитни. 
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Связи между признаками оценивали с помощью 
парциального корреляционного анализа и би-
нарной логистической регрессии. При оценке 
качественных признаков использовали критерий 
χ². Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице представлены результаты сопо-
ставления пациентов с наличием и отсутствием 
ИМ. Они не различались по возрасту и доле боль-
ных мужского пола. Выявлено, что у пациентов с 
ИМ уровень МВ-КФК через 6–24 ч, а также через 
24–48 ч от начала боли был существенно выше, 
чем у больных без ИМ. Содержание сБСЖК 
15 нг/мл и более, определенное у большинства 
пациентов в первые 6 ч от начала болевого син-
дрома, зафиксировано значительно чаще при ИМ, 
чем в его отсутствие. Для оценки влияния воз-
раста на ассоциации ИМ с МВ-КФК через 6–24 
и 24–48 ч от начала боли проведен парциальный 
корреляционный анализ. Определено, что воз-
раст влиял на связь ИМ с МВ-КФК через 6–24 ч 
от начала боли (ассоциация теряла достоверность 
при включении переменной возраста в модель 
анализа – r = 0,200; p = 0,229), а корреляция ИМ 
с МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли от этого 
фактора не зависела (r = 0,322; p = 0,046). С помо-
щью бинарной логистической регрессии оценено 
влияние возраста пациентов на связь ИМ с уров-
нем сБСЖК 15 нг/мл и более, и в регрессионной 

модели (χ² = 13,6; p = 0,001) выявлено, что по-
следний независимо от возраста (p = 0,006) ассо-
циирован с наличием у пациентов ИМ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время для диагностики ИМ ре-
комендуется максимально быстрое определение 
белковых маркеров кардионекроза с высокой 
чувствительностью и специфичностью, таких как 
сердечные тропонины и МВ-КФК [8, 10]. Однако 
их диагностические значения достигаются, как 
правило, не ранее чем через 6–8 ч от начала забо-
левания, что подтверждается результатами насто-
ящего исследования. Нами продемонстрировано 
повышенное содержание МВ-КФК у пациентов с 
ИМ через 6–48 ч после начала болевого синдро-
ма по сравнению с больными без ИМ. Однако на 
прямую связь ИМ с концентрацией МВ-КФК че-
рез 6–24 часа от начала клинических проявлений 
заболевания существенно влиял возраст пациен-
та. Вероятно, это связано с тем, что с возрастом 
увеличивается влияние ряда факторов, модулиру-
ющих уровень белковых кардиомаркеров. К этим 
факторам относятся сердечная недостаточность, 
тахиаритмии, гипотиреоз, скорость клубочковой 
фильтрации и др. [4, 9, 11]. Полученные нами 
данные подтверждают сведения о высокой значи-
мости выявления уровня сБСЖК 15 нг/мл и более 
в ранней диагностике ИМ [3, 6, 9]. Следует отме-
тить, что сведений об отсутствии влияния на этот 
белковый кардиомаркер возрастного фактора в 
литературе мы не обнаружили.
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Таблица
Результаты сопоставления уровня МВ-КФК, сБСЖК в динамике у пациентов с наличием 

или отсутствием ИМ

Показатель Пациенты с ИМ 
(n = 38)

Пациенты без ИМ 
(n = 11) p

Возраст, лет (M ± SD) 56,3 ± 10,0 59,6 ± 14,2 0,383
Мужской пол, n (%) 30 (78,9) 6 (54,5) 0,112
Содержание МВ-КФК через 1–3 ч от начала боли, 
Ед/л 

31,5 [22,7; 43,7] 23,7 [13,6; 67,6] 0,536

Содержание МВ-КФК через 3–6 ч от начала боли, 
Ед/л 

27,6 [20,5; 42,0] 14,7 [13,5; 51,3] 0,210

Содержание МВ-КФК через 6–24 ч от начала боли, 
Ед/л

109,9 [43,9; 191,0] 18,0 [14,6; 48,7] 0,018

Содержание МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли, 
Ед/л

90,3 [37,3; 192,6] 17,5 [14,2; 21,3] < 0,001

Время от начала боли до определения сБСЖК, 
мин

262,5 [154,2; 315,0] 257,0 [166,0; 350,0] 0,783

Содержание сБСЖК 15 нг/мл и более, n (%) 25 (65,8) 1 (9,1) < 0,001

Примечание. Содержание МВ-КФК и время от начала боли до определения сБСЖК представлено медианой и верхним 
и нижним квартилями (Me [Q1; Q3]).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, раннее повышение уров-
ня сБСЖК до 15 нг/мл и более, определяемое у 
большинства пациентов с ИМ в первые 6 ч от на-
чала болевого синдрома, отмечается значительно 
чаще, чем у больных без ИМ. При этом в отличие 
от другого белкового кардиомаркера МВ-КФК, 
содержание которого увеличивается при кардио-
некрозе позднее, на ассоциацию сБСЖК с ИМ 
возрастной фактор не оказывает существенного 
влияния. В связи с полученными результатами 
представляется перспективным исследование 
других тканеспецифических макромолекул, в 
частности мРНК, при остром инфаркте миокарда 
во временном диапазоне.
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The aim of this study was to compare and analyze the effectiveness of protein markers of myocardial necrosis – heart-
type fatty acid-binding protein (H-FABP) and the MB fraction of creatine phosphokinase (CPK-MB) in the dynamics of 
acute coronary syndrome. Material and methods. A total of 49 patients (57.1 ± 11,0 years) were examined, including 
36 male patients (73.5 %) who were admitted to the City Clinical Hospital No. 34 of Novosibirsk with suspected acute 
coronary syndrome. The content of H-FABP in whole venous blood was evaluated for all patients upon admission to the 
hospital with the means of the immunochromatographic rapid test «CardioPBFA» (NPO «Biotest», Novosibirsk) with a 
sensitivity of 15 ng/ml. Determination of CPK-MB was carried out repeatedly in the first 48 hours from the beginning 
of the clinical manifestations of the disease, using immunochemiluminometric assay. Results and discussion. It was 
revealed that in patients with myocardial infarction (MI), CPK-MB content after 6–24 hours and also after 24–48 
hours from the onset of pain was significantly higher than in patients without MI. H-FABP content 15 ng/ml and more, 
determined in the majority of patients in the first 6 hours from the onset of pain, was recorded much more often in MI 
presence than in MI absence. Using partial correlation analysis, it was determined that age influenced the association of 
MI with CPK-MB 6–24 hours after the onset of pain (which is probably due to the increase in the influence of a number 
of factors modulating the level of protein cardiac markers with age), and the correlation of MI with CPK-MB in 24–48 
hours from the onset of pain did not depend on this factor (r = 0.322; p = 0.46). In the regression model (χ² = 13.6; 
p = 0.001) it was revealed that H-FABP content 15 ng/ml and more regardless of age (p = 0.006) is associated with the 
presence of MI in the patients, which confirms information about the high significance of identifying this H-FABP level 
in early diagnosis of myocardial infarction.

Key words: protein markers, cardiac necrosis, acute coronary syndrome, dynamics, age.
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В современном обществе среди причин об-
щей смертности населения сердечно-сосудистые 
заболевания продолжают удерживать печальное 
первенство. При этом от четверти до половины 
случаев смерти лиц с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями относят к так называемой внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) [14, 15]. Патоло-
гии сердечно-сосудистой системы составляют 
подавляющее большинство случаев внезапной 
смерти у спортсменов [1, 38]. По этой причине 
ВСС вполне обоснованно следует считать одной 
из важнейших проблем кардиологии. Именно 
с этой позиции ВСС рассматривается и в моно-
графии Е.В. Шляхто с соавт. [4]. Несмотря на 
достаточно многочисленные обзоры по ВСС и 
описания клинических случаев, в реальных ситу-
ациях врачи часто оказываются в ситуациях, когда 

применение уже известных алгоритмов оценки 
риска ВСС оказывается неэффективным. В связи 
с этим стоит признать, что проблема ВСС дале-
ка от решения, и утверждение о необходимости 
поиска новых факторов и причин, определяющих 
риск ВСС, является полностью обоснованным 
[11, 27]. 

Функционирование сердца в условиях физи-
ческого или психоэмоционального напряжения 
сопровождается дополнительными нагрузками 
на энергетический метаболизм кардиомиоцитов 
и в первую очередь систем, ответственных за 
синтез АТФ. Очевидно, что без наличия необхо-
димого количества АТФ невозможно обеспечить 
повышение частоты и силы сердечных сокраще-
ний. Возникновение острого дефицита АТФ, в 
том числе при ишемии, может привести к жизне-
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Изучение причин и процессов, приводящих к внезапной смерти, – одна из важнейших задач кардиологии. Дан-
ные многочисленных исследований указывают на то, что значительную роль в патогенезе внезапной смерти 
играет дисфункция митохондрий. Недостаток АТФ, избыток активных форм кислорода и нарушение ионного 
баланса в митохондриях могут вызывать развитие жизнеугрожающей аритмии. Митохондриальная ДНК, ко-
дирующая некоторые субъединицы дыхательной цепи митохондрий, характеризуется значительным полимор-
физмом в популяциях человека. Показано, что распространенные в популяции варианты мтДНК могут влиять 
на интенсивность клеточного дыхания. Кроме того, получены данные об ассоциации полиморфизма мтДНК с 
предрасположенностью к различным заболеваниям сердечно-сосудистой системы, в том числе к состояниям, 
связанным с высоким риском внезапной смерти. Эти особенности энергетического метаболизма, характеризу-
ющие различные генотипы мтДНК, не оказывают существенного влияния на функцию миокарда в норме, но 
могут оказаться критически важными в условиях острой ишемии. Таким образом, митохондриальный геном 
можно рассматривать как одну из важных составляющих в патогенетике внезапной сердечной смерти. 
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угрожающим аритмиям и стать причиной ВСС, 
причем без значимых морфологических изме-
нений сердца. Таким образом, недостаточность 
основной функции митохондрий – выработки 
энергии – играет ключевую роль в детерминации 
исхода острой ишемии миокарда. 

В настоящем обзоре функциональная несо-
стоятельность хондриома кардиомиоцитов рас-
сматривается как один из факторов риска внезап-
ной сердечной смерти.

МНОГОФАКТОРНАя ПРИРОДА ВНЕЗАПНОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ 

Согласно документам ВОЗ, внезапной сер-
дечной смертью считается прекращение работы 
сердца у лиц с известной или неизвестной ранее 
кардиальной патологией, если она наступает в 
течение одного часа после первых угрожающих 
симптомов. Отмечено, что причины развития 
ВСС в детском возрасте и у взрослых лиц разли-
чаются. Для взрослого населения ВСС наиболее 
часто связывают с двумя факторами. К наиболее 
значимым относится ишемическое поражение 
миокарда в форме ишемической болезни сердца 
или инфаркта. Следующим фактором, способ-
ным провоцировать ВСС, являются нарушения 
ритма сердца. Для этой формы ВСС даже введен 
термин «внезапная аритмическая смерть» [10]. 
В детском и молодом возрасте среди причин ВСС 
преобладают аномалии развития сердца, врож-
денные нарушения ритма сердца и гипертрофи-
ческая кардиомиопатия [12, 14, 22]. 

Обращаясь к проблеме определения риска 
развития ВСС, большинство исследователей от-
мечает необходимость анализа отдельных фак-
торов, способных провоцировать ВСС, а также 
важность дифференцированной оценки их значи-
мости у конкретного пациента. Это в полной мере 
можно отнести и к генетическим предикторам 
ВСС. Такой подход хорошо согласуется со сло-
жившейся практикой работы с генами, способ-
ными быть предикторами сердечно-сосудистых 
заболеваний. Уже отмечалось, что для взрослой 
популяции ишемическое поражение миокарда 
является значимой причиной ВСС. Поэтому не-
удивительно, что мутации и полиморфизмы ге-
нов, ассоциированные с развитием ишемической 
болезни сердца, были проанализированы и в от-
ношении их сопряженности с ВСС. Этому вопро-
су посвящено достаточно много отечественных и 
зарубежных обзоров, а также оригинальных ис-
следований [9, 17, 19, 20, 45, 46]. 

Хорошо известно, что большинство патоло-
гий сердечно-сосудистой системы полигенны и, 

соответственно, могут быть обусловлены ком-
бинацией генетических полиморфизмов, физи-
ческих и других факторов. Представляется, что 
это обстоятельство в полной мере может быть 
отнесено и к генетическим предикторам ВСС. 
Так, для полиморфизма rs1800588 гена HL по-
казана сопряженность с состоянием липидного 
обмена и, следовательно, с развитием ишемиче-
ской болезни сердца [20]. Однако статистически 
значимого результата при оценке сопряженности 
носительства этого генотипа с ВСС не получено 
[9]. Данный отрицательный результат, на наш 
взгляд, только подтверждает сложность поиска 
генетических предикторов ВСС. Функция сердца 
как органа, обеспечивающего циркуляцию крови, 
зависит от состоятельности энергетического ме-
таболизма кардиомиоцитов – в том числе уже на 
уровне митохондрий [2, 8].

АРИТМОГЕННАя РОЛЬ МИТОХОНДРИЙ 

Функциональная состоятельность миокарда 
предполагает согласованную работу всех систем, 
вовлеченных в процесс электромеханического 
сопряжения каждого кардиомиоцита. Поэтому 
основными потребителями АТФ в этих клетках 
являются контрактильные белки и системы ион-
ного транспорта [39]. При этом на ионные каналы 
в кардиомиоцитах тратится около четверти всего 
АТФ [49]. Обеспечение синтеза АТФ является, 
таким образом, критическим для функции мио-
карда. Митохондрии отвечают за 95 % синтеза 
АТФ в кардиомиоцитах и занимают до 30 % объ-
ема этих клеток [29]. 

Острая ишемия миокарда приводит к резкому 
истощению запасов АТФ, и исход этого периода 
зависит как от действия защитных механизмов, 
направленных на экономию АТФ, так и от имею-
щегося запаса АТФ в клетках, величина которого 
зависит от эффективности окислительного фос-
форилирования в митохондриях. Даже умеренное 
разобщение дыхательной цепи приводит к сни-
жению синтеза АТФ и потенциально увеличива-
ет вероятность неблагоприятных последствий 
ишемии. Кроме влияния на сократительную 
способность миокарда, снижение синтеза АТФ 
в митохондриях и увеличение продукции актив-
ных форм кислорода (АФК) ведут к нарушению 
регуляции ионного баланса (открытие калиевых 
каналов, снижение поступления в клетку натрия 
и кальция) и деполяризации митохондриальных 
мембран. Эти процессы оказывают критический 
эффект на проведение электрического импульса 
в миокарде, т.е. непосредственно связаны с раз-
витием жизнеугрожающих аритмий [48].
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В настоящее время и на экспериментальных 
моделях, и в клинике убедительно показано, 
что неконтролируемое развитие свободноради-
кальных процессов является важным элементом 
патогенеза ишемического поражения клеток и 
их органелл. При сердечной недостаточности 
ишемического генеза, характеризующейся высо-
ким риском ВСС, показана повышенная продук-
ция АФК в митохондриях кардиомиоцитов [25]. 
В этих условиях использование препаратов, сни-
жающих синтез АФК в митохондриях, устраняет 
риск ВСС. Вполне вероятно, что в основе этого 
эффекта может лежать сохранение мембран ми-
тохондрий и работоспособности сопряженных с 
ними ферментативных систем. Действительно, 
показано, что использование ряда антиоксидан-
тов, в частности пластохинонилдецилтрифе-
нилфосфонида (SkQ1), препятствует окислению 
АФК митохондриального кардиолипина [3, 16].

МИТОХОНДРИАЛЬНыЙ ГЕНОМ 
И КЛЕТОЧНОЕ ДыХАНИЕ

Исследования особенностей клеточного ды-
хания в зависимости от генотипа мтДНК могут 
позволить выявить новые аспекты, определяю-
щие роль митохондрий в ВСС. Для этих исследо-
ваний используют специальный подход, заключа-
ющийся в создании так называемых цибридных 
клеточных линий: в культуре клеток разрушают 
мтДНК путем инкубации с бромистым этиди-
ем и затем «заселяют» клетки митохондриями 
из тромбоцитов индивидов с другим генотипом 
мтДНК. Таким образом получают клеточные ли-
нии, имеющие одинаковый ядерный геном, но 
различающиеся по генотипу мтДНК. Чаще всего 
изучают особенности функции дыхательной цепи 
у представителей различных гаплогрупп – круп-
ных «ветвей» на родословном древе мтДНК че-
ловека, которые принято обозначать латинскими 
буквами. Каждая гаплогруппа характеризуется 
совокупностью нуклеотидных замен в последо-
вательности мтДНК, в том числе аминокислот-
ных замен, а также вариантов генов рибосомных 
и транспортных РНК, которые могут влиять и на 
эффективность белкового синтеза в митохондри-
ях, и на функцию субъединиц дыхательной цепи, 
кодируемых мтДНК. Проведенные эксперименты 
продемонстрировали, что гаплогруппа J мтДНК 
ассоциирована с более низким уровнем продук-
ции как АТФ, так и АФК, чем гаплогруппа Н; так-
же выявлены различия в экспрессии некоторых 
ядерных генов, вовлеченных в различные био-
химические пути (апоптоз, воспаление, система 
комплемента) [32, 33]. Цибридные линии с гапло-
группой J имели также более высокую скорость 

роста, по сравнению с Н, в том числе при воздей-
ствии сублетальных доз ультрафиолетового излу-
чения [37]. Гаплогруппа Т была ассоциирована с 
более высоким по сравнению с гаплогруппой Н 
числом копий мтДНК в клетке, большей скоро-
стью роста культуры и меньшей чувствительно-
стью к окислительному стрессу, однако при этом 
активность комплексов I–V дыхательной цепи не 
различалась между двумя генотипами [40]. Срав-
нение параметров клеточного дыхания в цибрид-
ных линиях с гаплогруппой H (наиболее частая 
европейская гаплогруппа) и L (африканская) по-
казало, что клетки с мтДНК африканского проис-
хождения имели меньшее число копий мтДНК, 
более высокий уровень экспрессии мтДНК, мень-
шую скорость оборота АТФ и более низкую про-
дукцию АФК, а также отличались по экспрессии 
некоторых ядерных генов [32]. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что «нормальный» популяционный полиморфизм 
мтДНК действительно может влиять на эффек-
тивность синтеза АТФ и продукции АФК. Более 
того, полиморфизм мтДНК ассоциирован с изме-
нением активности ядерных генов, связанных с 
воспалением и апоптозом – процессами, которые 
играют важную роль в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в том числе острых состояний.

ПОЛИМОРФИЗМ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК 
И СЕРДЕЧНО-СОСуДИСТыЕ ЗАбОЛЕВАНИя 

Тот факт, что митохондрии, являясь внутри-
клеточными органеллами, имеют собственный 
геном, подчеркивает их роль в развитии пато-
логических процессов и может изменить суще-
ствующие представления о многих заболеваниях. 
В пользу правомерности такого предположения 
говорит известная роль митохондрий в процес-
се программируемой гибели клеток (апоптоз) и 
формирование целого понятия – «митохондри-
альная болезнь». Первым обращением к понятию 
«митохондриальная болезнь», наверное, можно 
считать публикацию 1962 г. R. Luft с соавтора-
ми [36]; заболевание было выявлено у женщины 
с симптомокомплексом гиперметаболизма, не 
ассоциированного с дисфункцией щитовидной 
железы [13]. Развитие этого направления приве-
ло к созданию классификации митохондриаль-
ных болезней, в основу которой была положена 
оценка биохимических показателей функции 
этих органелл [26]. Начало «молекулярной эры» 
митохондриальных болезней можно связать с 
практически одновременной публикацией работ 
двух независимых групп исследователей, описав-
ших ассоциации полиморфизмов мтДНК и кли-
нических фенотипов [31, 47]. В последние годы 
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предпринимаются попытки систематизировать 
идентифицированные мутации мтДНК, а также 
их ассоциацию с клиникой того или иного заболе-
вания [13]. В настоящее время информация о ми-
тохондриальном геноме, полиморфизмах мтДНК 
и сопряженных с ними симптомокомплексах де-
понируется главным образом в специализирован-
ных базах данных MITOMAP (http://mitomap.org) 
и mtDB (http://www.mtdb.igp.uu.se). 

Митохондриальные заболевания, вызванные 
мутациями мтДНК, зачастую проявляются нару-
шениями ритма сердца. Например, одним из ос-
новных симптомов синдрома Кернса – Сейра яв-
ляется атриовентрикулярная блокада, и при этом 
заболевании высок риск ВСС [5]. Другой мито-
хондриальный синдром – MELAS, вызываемый 
наиболее частой митохондриальной мутацией 
A2343G, тоже повышает риск развития аритмии 
и ВСС [41]. В целом, электрокардиографиче-
ские аномалии часто встречаются при мутаци-
ях мтДНК, а «истощение» мтДНК (критическое 
снижение числа копий мтДНК в клетке) может 
быть ассоциировано с риском ВСС [21, 35]. Не-
давно показано, что индивиды с числом копий 
мтДНК на клетку (измеренным в лейкоцитах), на-
ходящимся в нижнем квантиле популяционного 
распределения, имеют более высокий риск вне-
запной смерти, чем лица с числом копий мтДНК, 
попадающим в верхний квантиль (OR = 2,24) [50]. 

Известно, что крупные делеции мтДНК на-
капливаются с возрастом в различных тканях, 
в том числе в миокарде при коронарном атеро-
склерозе [23]. В одном исследовании показано, 
что доля молекул мтДНК с делецией в миокарде 
умерших внезапной смертью выше, чем в мио-
карде лиц, погибших по другим причинам [43]. 
В другой работе установлена более тесная ассо-
циация накопления «большой» делеции мтДНК с 
фибрилляцией предсердий [34]. 

Ишемия миокарда – основной фактор, обу-
словливающий риск ВСС во взрослом возрасте, – 
также может быть связана с вариантами митохон-
дриального генома, но в этих случаях ассоциации 
получены главным образом с популяционным 
полиморфизмом. Например, показана связь ате-
росклероза и инфаркта миокарда с нескольки-
ми гаплогруппами мтДНК, в частности, H [42]. 
При изучении полиморфизма мтДНК в выборке 
пациентов с ишемической кардиомиопатией об-
наружено, что гаплогруппа Н чаще встречается 
у пациентов по сравнению с популяцией (фактор 
риска), а гаплогруппа J – реже, т.е. имеет протек-
тивный эффект [28]. Наиболее частая субгапло-
группа Н (Н1) показала ассоциацию с вероятно-
стью повторных сердечно-сосудистых катастроф 

в течение года после инфаркта миокарда [6] и со 
смертью от сердечно-сосудистых заболеваний 
в возрасте до 55 лет [7]. Полиморфизм T16189C 
был ассоциирован с коронарным атеросклерозом 
у населения Саудовской Аравии [18] и с вероят-
ностью повторных инфарктов в течение года у 
русских [6], а для гаплогруппы D в популяции 
японцев выявлен протективный эффект в отно-
шении инфаркта миокарда [44]. Известно также, 
что гаплогруппа Т мтДНК в испанской популя-
ции у больных с гипертрофической кардиомио-
патией встречается с более высокой частотой, 
чем в популяционной выборке [24]. В популяции 
датчан у пациентов с гипертрофической кардио-
миопатией чаще регистрируется (по сравнению 
с популяцией) гаплогруппа Н [30]. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что полиморфизм 
мтДНК вносит определенный вклад в предраспо-
ложенность к развитию критических состояний в 
сердечно-сосудистом континууме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, мтДНК может быть задейство-
вана в провокации жизнеугрожающих состояний, 
связанных с нарушениями проводящей системы 
сердца, с одной стороны, и с прогрессировани-
ем атеросклероза и недостаточностью функции 
рабочего миокарда, с другой стороны. Митохон-
дриальный геном, который кодирует жизненно 
важные белки дыхательной цепи митохондрий и 
является при этом высокополиморфным в попу-
ляциях человека, можно, следовательно, рассма-
тривать как один из важных генетических фак-
торов в подверженности ВСС. Выявление роли 
дисфункции митохондрий и митохондриальной 
ДНК в развитии критических состояний может 
дать новые идеи для разработки стратегий лече-
ния и лекарственных средств, а также позволит 
уточнять оценки индивидуального риска, что бу-
дет способствовать развитию персонализирован-
ной медицины.
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MITOCHONDRIAL DNA POLYMORPHISM AND PATHOGENETICS 
OF SUDDEN CARDIAC DEATH (REvIEw)
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Study of the causes and mechanisms leading to sudden death is one of the most important goals in cardiology. Multiple 
studies suggest substantial role of mitochondrial dysfunction in the sudden death pathogenesis. Lack of ATP, excess 
of reactive oxygen species, and disruption of ionic balance in mitochondria are all able to provoke life-threatening 
arrhythmia. Mitochondrial DNA, which encodes several subunits of mitochondrial respiratory chain, is characterized 
by considerably high variability in human populations. It has been shown that cell respiration can depend on common 
mtDNA polymorphisms. In addition, there are data on associations of mtDNA polymorphisms with predisposition to 
cardiovascular diseases, including those associated with high risk of sudden death. The differences in cell bioenergetics 
between mtDNA genotypes do not influence myocardial function in normal state but may appear to be critical under acute 
ischemic conditions. So, mitochondrial genome should be considered as one of main components in the pathogenetics 
of sudden cardiac death. 
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Комплексное патоморфологическое исследо-
вание костного мозга при гемобластозах имеет 
большое значение для определения типа опухо-
левого поражения, оценки микроокружения, а 
в сопоставлении с клиническими данными по-
зволяет уточнить прогноз течения заболеваний 
и оценить эффективность использованных схем 
химиотерапии [3, 7]. Стромальное микроокру-
жение костного мозга является сложной и дина-
мичной системой, регулирующей гемопоэз как в 
физиологических условиях, так и при развитии 
патологических процессов. Стромальное микро-

окружение образуют клетки разных типов (рети-
кулярные клетки, остеобласты/остеопрогенитор-
ные клетки, мезенхимальные стволовые клетки, 
моноциты, макрофаги, адвентициальные клетки 
сосудов, адипоциты) [14] и волокнистые структу-
ры (ретикулярные волокна), которые формируют 
трехмерную ячеистую сеть (стромальные ниши). 
Располагающиеся в этих нишах гемопоэтические 
стволовые клетки под действием секретируемых 
стромальными клетками цитокинов и хемокинов 
постоянно пролиферируют и проходят последо-
вательные этапы дифференцировки и созревания. 

УДК: 616-006.44:616-091.8:616.71-018.46-006 DOI: 10.15372/SSMJ20180609

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТРЕПАНОБИОПТАТОВ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОЛЕЙКОЗЕ И ХРОНИЧЕСКОМ 
ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ: ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ 
МИЕЛОФИБРОЗА ПРИ СОПОСТАВЛЕНИИ С КЛИНИЧЕСКИМИ ДАННЫМИ

Татьяна Юрьевна ДОЛГИХ, Елена Владимировна ВИНОГРАДОВА, 
Валентина Ильинична КАПУСТИНА, Светлана Робертовна СЕНЧУКОВА

Институт молекулярной патологии и патоморфологии ФИЦ фундаментальной 
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630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Цель исследования – изучить взаимосвязь качественных и количественных характеристик миелофиброза и кли-
нических проявлений хронического миелолейкоза и хронического лимфолейкоза. Материал и методы. Про-
ведено комплексное патоморфологическое исследование трепанобиоптатов подвздошной кости и комплексное 
клинико-лабораторное и инструментальное обследование 154 больных хроническим миелолейкозом и хрониче-
ским лимфолейкозом. Результаты. У пациентов в хронической фазе хронического миелолейкоза в дебюте забо-
левания и при потере ответа на химиотерапию наибольшая площадь селезенки выявлена при выраженном мие-
лофиброзе, наименьшая – при его отсутствии. У пациентов в дебюте или рецидиве хронического лимфолейкоза 
спленомегалия, гепатомегалия и генерализованная лимфаденопатия наиболее часто встречаются у пациентов с 
миелофиброзом по сравнению с пациентами без миелофиброза. Выраженный миелофиброз во всех случаях был 
ассоциирован с гепатоспленомегалией. При сопоставлении морфометрических и клинических данных установ-
лено, что в хронической фазе хронического миелолейкоза в дебюте заболевания относительная площадь очагов 
начального миелофиброза более 60 %, относительная площадь очагов выраженного миелофиброза более 40 % 
и гранулоцитарно-мегакариоцитарный подтип опухолевого поражения костного мозга ассоциированы с разви-
тием рецидива или прогрессии после 1-й или 2-й линии химиотерапии. В дебюте хронического лимфолейкоза 
относительная площадь очагов начального миелофиброза более 20 %, относительная площадь очагов выражен-
ного миелофиброза более 11 % и диффузный тип опухолевого поражения костного мозга ассоциированы с раз-
витием рецидива или прогрессии после 1-й или 2-й линии химиотерапии.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, хронический лимфолейкоз, миелофиброз, клиническая и про-
гностическая значимость.
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Изменяющиеся взаимоотношения между гемо-
поэтическими клетками и клетками стромально-
го микроокружения могут обусловливать в ряде 
случаев развитие миелодиспластических синдро-
мов и гемобластозов. 

Одним из значимых компонентов стромаль-
ного микроокружения в костном мозге являют-
ся соединительнотканные волокна (в основном 
ретикулярные, состоящие из коллагена III типа), 
гиперпродукция которых при некоторых пато-
логических состояниях приводит к развитию 
миелофиброза (МФ) [9, 16]. Так, увеличенное 
количество ретикулярных волокон, выявляемых 
методом серебрения, выявлено у 40 % больных 
с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) [13] и у 
10–20 % больных хроническим лимфолейкозом 
(ХЛЛ) при постановке диагноза [12]. Установле-
но также, что при ХМЛ повышение количества 
ретикулярных волокон в костном мозге коррели-
рует с возрастанием числа мегакариоцитов, ане-
мией и размеров селезенки [13]. 

Клинико-лабораторная и прогностическая 
значимость МФ при гемобластозах изучена не-
достаточно. Одни авторы полагают, что разви-
тие МФ может снижать риск развития бластного 
криза и ассоциировано с большей продолжитель-
ностью жизни [7], другие отмечают, что после 
трансплантации костного мозга восстановление 
гемопоэза замедлено у пациентов с более выра-
женным МФ [17]. Развитие МФ ассоциировано 
с более тяжелым течением ХЛЛ и меньшей об-
щей 5-летней выживаемостью [15]. Эти факты 
свидетельствуют о необходимости изучения рас-
пространенности и выраженности МФ для уточ-
нения патогенеза гемобластозов и разработки 
новых критериев прогноза течения заболеваний. 
При этом информация в литературе зачастую 
противоречива, данные о взаимосвязях количе-
ственных характеристик МФ и клиническими 
проявлениями ХМЛ и ХЛЛ немногочисленны и, 
по существу, не систематизированы. В свою оче-
редь, эта информация может дать существенный 
вклад в понимание патогенеза гемобластозов и 
открыть новые перспективы лечения. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
качественных и количественных характеристик 
миелофиброза и клинических проявлений хрони-
ческого миелолейкоза и хронического лимфолей-
коза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 154 пациента с гемобластоза-
ми, находившиеся на лечении в Государственной 
Новосибирской областной клинической больни-
це с 2006 по 2012 год в динамике химиотерапии. 

Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.), на проведение исследования получено 
разрешение локального комитета Института мо-
лекулярной патологии и патоморфологии.

В хронической фазе ХМЛ до начала лечения 
обследованы 46 пациентов (32 мужчины, 14 жен-
щин, средний возраст 55,8 ± 1,9 года). Диагноз 
ХМЛ устанавливали на основании утвержден-
ных критериев [2]. Потеря ответа отмечена у 40 
человек (17 мужчин, 23 женщины, средний воз-
раст 55,2 ± 1,3 года). У 80 % пациентов c ХМЛ 
(32 человека) потеря ответа наступила после од-
ной линии химиотерапии (гидроксикарбамид + 
интерферон α-2β), у 20 % пациентов (8 чело-
век) – после двух линий (гидроксикарбамид + 
интерферон α-2β, иматиниба мезилат). Из 108 
пациентов с ХЛЛ в дебюте обследованы 80 че-
ловек (55 мужчин, 25 женщин, средний возраст 
59,2 ± 1,2 года), в рецидиве – 28 (19 мужчин и 
11 женщин, средний возраст 60,4 ± 2,5 года). 
Диагноз ХЛЛ определяли в соответствии с ру-
ководством [10]. Стадию ХЛЛ устанавливали по 
Binet [4]. Рецидив ХЛЛ отмечен у 74 % больных 
(20 человек) после одной линии химиотерапии 
(по схеме «циклофосфамид + преднизолон» или 
по схеме «циклофосфамид + флударабин + пред-
низолон»), у 26 % пациентов (8 человек) после 
двух линий (по схеме «циклофосфамид + флуда-
рабин + преднизолон» и по схеме «ритуксимаб + 
циклофосфамид + флударабин + преднизолон»). 
Группу сравнения составили 50 человек без гема-
тологических заболеваний и анемического син-
дрома (30 мужчин, 20 женщин, средний возраст 
44,73 ± 2,48 года). У всех пациентов исследова-
ны показатели периферического звена эритро-
на, у 10 из них для исключения диагноза гемо- 
бластоза проведено цитологическое исследова-
ние костно-мозгового компартмента эритрона и 
патоморфологическое изучение трепанобиопта-
тов подвздошной кости.

У всех пациентов с целью диагностики за-
болеваний и оценки эффективности лечения вы-
полняли трепанобиопсию подвздошной кости, 
проводили ультразвуковое исследование печени 
и селезенки. Для комплексного морфологическо-
го анализа трепанобиоптаты подвздошной кости 
обрабатывали с помощью стандартных методов, 
получали парафиновые срезы (толщиной 4 мкм), 
которые импрегнировали серебром по методу 
Гомори, окрашивали по ван Гизону. Абсолют-
ную площадь фиброзной ткани оценивали при 
увеличении в 200 раз. Затем, как описано ранее 
[1], рассчитывали относительную площадь фи-
брозной ткани (SМФ), которая характеризовала 
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распространенность МФ. При качественной ха-
рактеристике МФ руководствовались следующи-
ми характеристиками: начальный МФ (МФ 1-й 
степени – МФ0–1) – преимущественное присут-
ствие ретикулярных волокон, выраженный МФ 
(МФ 2-й и 3-й степеней – МФ2–3) – преобладание 
пучков и «полей» коллагеновых волокон [15, 17]. 
При проведении количественных и сравнитель-
ных клинико-морфологических исследований 
все пациенты были разделены на две основные 
группы: без миелофиброза и с начальным миело-
фиброзом – МФ0–1, с миелофиброзом 2-й и 3-й 
степеней – МФ2–3. Такое разделение было произ-
ведено по принципу обратимости фибротических 
изменений. Как известно, начальный фиброз об-
ратим при благоприятных обстоятельствах, в то 
время как выраженный миелофиброз (т.е. II и III 
степеней) является необратимым процессом даже 
при устранении этиологического фактора.

При проведении статистической обработ-
ки данных вычисляли среднее арифметическое 
значение (M) и ошибку среднего (m), результаты 
представляли в виде M ± m. Достоверность раз-
личий определяли с помощью критерия Манна – 
Уитни при уровне значимости р < 0,05 и отноше-

нии шансов OR > 1,0. Связь между переменными 
определяли с помощью коэффициентов корреля-
ции Пирсона и Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Очаги МФ в трепанобиоптатах подвздошной 
кости, образованные ретикулярными волокнами, 
располагались периваскулярно, перитрабекуляр-
но и непосредственно в костно-мозговых поло-
стях (рисунок, а). Архитектоника костного мозга 
существенно не изменялась, но в результате раз-
вития МФ отмечалось вытеснение из костно-моз-
говых полостей кроветворной ткани (рисунок, б).

Данные сравнительного клинико-лаборатор-
ного обследования и патоморфологического ана-
лиза свидетельствуют о том, что симптомы хро-
нической фазы ХМЛ в дебюте заболевания и при 
потере ответа на химиотерапию чаще регистри-
ровались у пациентов с МФ по сравнению с паци-
ентами без МФ. Больные, у которых был выявлен 
МФ, чаще жаловались на снижение работоспо-
собности (в 2,8 раза; p < 0,05), слабость (в 5 раз; 
p < 0,05), тяжесть в левом подреберье (в 1,2 раза; 
p < 0,01), у них чаще (в 8 раз; p < 0,001) выявлялась 
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Рис.  Трепанобиоптаты подвздошной кости при ХЛЛ. а – МФ II степени, периваскулярная локализация ретику-
лярных волокон. Импрегнация по Гомори, ув. × 400; б – миелофиброз III степени, вытеснение кроветворной 
ткани из костно-мозговых полостей. Окраска по ван Гизону, ув. × 200
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спленомегалия. Наибольшая площадь селезенки 
(96,7 ± 13,9 см2), по данным УЗИ, отмечена при 
выраженном МФ, наименьшая (65,9 ± 14,5 см2) – 
при его отсутствии; в группе сравнения данный 
показатель (32,1 ± 10,2 см2) был меньше соот-
ветственно в 3 и 2 раза (p < 0,05). Между отно- 
сительной площадью очагов МФ и площадью 
селезенки выявлена прямая положительная кор-
реляционная связь: для начального МФ r = 0,549 
(р = 0,006), для выраженного МФ r = 0,614 
(р = 0,003). 

По данным однофакторного анализа, в хрони-
ческой фазе ХМЛ в дебюте заболевания и при по-
тере ответа на химиотерапию SМФ0–1 более 60 %, 
SМФ2–3 более 40 % и гранулоцитарно-мегакарио-
цитарный подтип опухолевого поражения кост-
ного мозга ассоциированы с развитием рецидива 
или прогрессией заболевания после 1-й или 2-й 
линии химиотерапии (соответственно р = 0,006, 
OR 87,14, 95%-й доверительный интервал CI 
11,17–385,01, р = 0,013; OR 74,10, 95 % CI 9,17–
203,43, р = 0,025; OR 63,18, 95 % CI 7,3–107,09).

Анализ клинических данных показал, что 
при ХЛЛ гепатомегалия, спленомегалия и ге-
нерализованная лимфаденопатия чаще встре-
чаются у пациентов с МФ, чем у больных без 
МФ (табл. 1). Во всех случаях гепатосплено-
мегалия была ассоциирована с выраженным 
МФ (р = 0,012, OR 79,15, 95 % CI 5,06–348,12). 
У пациентов этой группы наибольшая площадь 

селезенки (64,5 ± 12,7 см2) и наибольшие раз-
меры печени (17,9 ± 4,4/8,6 ± 3,0 см) выявле-
ны при выраженном МФ, наименьшие пока-
затели – при его отсутствии (соответственно 
44,8 ± 10,9 см2 и 11,2 ± 3,0/5,9 ± 1,1 см, р < 0,05). 
Обнаружено увеличение переднезадних раз-
меров правой и левой долей печени при на-
чальном и выраженном МФ (соответственно 
13,5 ± 3,7/7,9 ± 1,4 и 17,9 ± 4,4/8,6 ± 3,0 см) по 
сравнению с размерами печени у пациентов без 
МФ (11,2 ± 3,0/5,9 ± 1,1 см, p < 0,05), которые до-
стоверно не отличались от таковых в группе срав-
нения (11,5 ± 1,8/6,4 ± 1,2 см).

Установлена прямая положительная корреля-
ционная связь между относительной площадью 
очагов начального МФ и площадью селезенки, 
а также между переднезадним размером правой 
доли печени и переднезадним размером левой 
доли печени (соответственно r = 0,436, р = 0,007; 
r = 0,622, р = 0,039 и r = 0,504, р = 0,015). Ана-
логичные корреляционные взаимосвязи наблюда-
лись и у пациентов с выраженным МФ (соответ-
ственно r = 0,518, р = 0,002; r = 0,705, р = 0,002 и 
r = 0,544, р = 0,047). 

Относительная площадь очагов МФ у паци-
ентов как с начальным, так и с выраженным МФ 
была наибольшей при стадии С ХЛЛ, при этом 
SМФ0-1 превышала SМФ2-3 в 15,5 раза (р < 0,05) 
(табл. 2). Следует отметить, что относительная 
площадь очагов начального МФ была больше та-

Таблица 1
Частота встречаемости спленомегалии, гепатомегалии и генерализованной лимфаденопатии 

в активной фазе ХЛЛ в зависимости от наличия миелофиброза, n ( %)

Показатель Пациенты без МФ 
(n = 79)

Пациенты с МФ 
(n = 29) OR (95 % CI) р

Спленомегалия Есть 21 (27 %) 19 (66 %) 32,18 (9,08–125,39) 0,005Нет 58 (73 %) 10 (34 %)

Гепатомегалия Есть 25 (32 %) 21 (72 %) 14,54 (8,35–106,54) 0,042Нет 54 (68 %) 8 (28 %)
Генерализованная 
лимфаденопатия

Есть 18 (23 %) 22 (76 %) 12,7 (2,43-95,4) < 0,001Нет 61 (77 %) 7 (24 %)

Таблица 2
Относительная площадь очагов МФ (%) у пациентов с начальным и выраженным миелофиброзом 

при различных стадиях в активной фазе ХЛЛ, M ± m
Стадия ХЛЛ Начальный МФ Выраженный МФ

Стадия А, n = 15 5,3 ± 6,4 2,2 ± 3,4*
Стадия В, n = 64 14,6 ± 26,7 10,3 ± 17,8*
Стадия С, n = 29 18,9 ± 23,5 12,7 ± 15,8*
р рA,B = 0,041;  рA,C = 0,007;  рB,C < 0,001 рA,B = 0,013;  рA,C = 0,007;  рB,C = 0,034

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя пациентов с начальным МФ статистически значимо 
при р < 0,05.
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ковой для выраженного МФ также при стадиях 
А и В (соответственно в 2,4 и 1,4 раза, р < 0,05). 
По данным однофакторного анализа, SМФ0–1 более 
20 %, SМФ2–3 более 11 % и диффузный тип опу-
холевого поражения костного мозга в дебюте 
ХЛЛ ассоциированы с развитием рецидива или 
прогрессией после 1-й или 2-й линий химиотера-
пии (р = 0,005, OR 95,12, 95 % CI 10,01–399,02; 
р = 0,008, OR 29,75, 95 % CI 5,15–118,09; р = 0,046, 
OR 75,12, 95 % CI 6,54–310,06 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Установленные нами факты наличия взаимо-
связи между МФ и клиническими проявлениями 
гемобластоза, в частности, развитием спленоме-
галии и гепатомегалии, были выявлены также и 
другими авторами как при ХМЛ [11, 18], так и 
при ХЛЛ [15, 19]. Можно полагать, что увели-
чение тяжести заболевания, развитие анемии и 
тромбоцитопении, стимулирование экстрамеду-
лярного гемопоэза сопровождаются усилением 
фиброзирования костного мозга. В этом аспекте 
выраженность МФ отражает один из этапов раз-
вития гемобластоза, на котором оно было выяв-
лено [8, 15]. 

Прогностическое значение МФ при ХМЛ и 
ХЛЛ исследовано в ряде работ [5, 6, 15]. В част-
ности, установлено, что более выраженный МФ 
ассоциирован с большим уровнем сывороточного 
β2-микроглобулина, чаще встречается у пациен-
тов с тромбоцитопенией. Показано, что содержа-
ние гемоглобина у пациентов с МФ2–3 достоверно 
ниже, чем у больных с МФ0–1 (соответственно 117 
и 127 г/л) [15].

Немногочисленность и противоречивость 
данных литературы не позволяли использовать 
МФ в качестве прогностического критерия при 
гемобластозах. Следует отметить, что для про-
ведения сопоставлений клинико-лабораторных 
и морфологических данных необходимо пред-
ставление результатов в виде количественных 
показателей. С этой целью нами ранее был раз-
работан способ автоматизированной морфоме-
трической оценки МФ в трепанобиоптатах, ко-
торый позволил количественно охарактеризовать 
выраженность и распространенность МФ. После 
проведения корреляционного анализа были вы-
делены некоторые прогностические критерии 
течения гемобластозов. В частности, установлена 
прямая корреляционная связь между продолжи-
тельностью онкогематологических заболеваний 
и распространенностью начального и выражен-
ного МФ [1].

Выявленные в данной работе корреляции 
между выраженностью МФ и гепатоспленомега-

лией при ХМЛ и ХЛЛ свидетельствуют о том, что 
степень и характер опухолевого поражения кост-
ного мозга влияют не только на изменения парен-
химатозно-стромальных отношений, параметры 
гемопоэза, но и на структурно-функциональную 
реорганизацию селезенки и печени, которые ком-
пенсаторно вовлекаются в процессы экстрамеду-
лярного гемопоэза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным комплексного клинико-инстру-
ментального и патоморфологического анализа, у 
пациентов в хронической фазе ХМЛ в дебюте за-
болевания и при потере ответа на химиотерапию 
отмечается прямая положительная корреляцион-
ная связь между распространенностью и выра-
женностью МФ и спленомегалией. Относитель-
ная площадь очагов начального МФ более 60 %, 
относительная площадь очагов выраженного МФ 
более 40 % в сочетании с гранулоцитарно-мегака-
риоцитарным подтипом опухолевого поражения 
костного мозга в хронической фазе ХМЛ в дебю-
те заболевания ассоциированы с развитием ре-
цидива или прогрессии после 1-й или 2-й линии 
химиотерапии. Гепатомегалия, спленомегалия и 
генерализованная лимфаденопатия в дебюте или 
рецидиве ХЛЛ наиболее часто встречаются у па-
циентов с МФ, чем у пациентов без МФ. Выра-
женный МФ всегда ассоциирован с гепатосплено-
мегалией. По данным УЗИ, наибольшие площади 
селезенки и печени выявляются при выраженном 
МФ, наименьшие – при его отсутствии. По на-
шим данным, относительная площадь очагов на-
чального МФ более 20 %, относительная площадь 
очагов выраженного МФ более 11 % в сочетании 
с диффузным типом опухолевого поражения 
костного мозга в дебюте ХЛЛ ассоциированы с 
развитием рецидива или прогрессии заболевания 
после 1-й или 2-й линии химиотерапии.
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PATHOMORPHOLOGICAL ANALYSIS OF TREPANOBIOPTATES 
IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA AND CHRONIC LYMPHOCYTIC 
LEUKEMIA: ASSESSMENT OF THE PROGNOSTIC VALUE 
OF MYELOFIBROSIS WHEN COMPARED WITH CLINICAL DATA

Tatyana Yuryevna DOLGIKH, Elena Vladimirovna VINOGRADOVA, 
Valentina Il’yinichna KAPUSTINA, Svetlana Robertovna SENCHUKOVA

Institute of Molecular Pathology and Pathomorphology, Federal Research Center for Fundamental 
and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The aim of the study was to study the relationship between the qualitative and quantitative characteristics of myelofibrosis 
and the clinical manifestations of chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia. Material and methods. 
A complex pathomorphological study of ilium bone trepanobioptates and a complex clinical-laboratory and instrumental 
examination of 154 patients with chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia were performed. 
Results. In patients in the chronic phase of chronic myeloid leukemia in the onset of the disease and with a loss of 
response to chemotherapy, the largest area of the spleen was detected with pronounced myelofibrosis, the smallest – 
in the absence of myelofibrosis. In patients in the onset or relapse of chronic lymphocytic leukemia, splenomegaly, 
hepatomegaly and generalized lymphadenopathy are most common in patients with myelofibrosis compared to patients 
without myelofibrosis. The expressed myelofibrosis in all cases was associated with hepatosplenomegaly. Comparing 
the morphometric and clinical data, it is established that in the chronic phase of chronic myeloid leukemia in the onset 
of the disease, the relative area of foci of initial myelofibrosis more than 60 %, the relative area of foci of pronounced 
myelofibrosis more than 40 %, and the granulocyte-megakaryocytic subtype of bone marrow tumor are associated 
with the development of relapse or progression of disease after 1st or 2nd line of chemotherapy. In the onset of chronic 
lymphocytic leukemia, the relative area of foci of initial myelofibrosis  more than 20 %, the relative area of foci of 
pronounced myelofibrosis more than 11 %, and the diffuse type of bone marrow tumor lesion are associated with the 
development of relapse or progression of disease after 1st or 2nd line of chemotherapy.

Key words: chronic myeloid leukemia, chronic lymphocytic leukemia, myelofibrosis, clinical and prognostic value.
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На внедрение инфекционного агента иммун-
ная система отвечает изменениями субпопуляци-
онного состава лимфоцитов и появлением на их 
поверхности определенных функциональных мо-
лекул. Под воздействием патогена клетки адапти-
руются к новым условиям, меняется экспрессия 
тех или иных мембранных маркеров, что являет-
ся одним из эффективных механизмов иммуноре-
гуляции [5]. В настоящий момент исследования 
субпопуляционного состава лимфоцитов при 
гнойно-воспалительных заболеваниях находят-
ся на стадии накопления данных [6–8]. В связи 
с увеличением количества тестов интерпретация 
полученных результатов представляет сложную 

задачу. Необходимо учитывать, что на показа-
тели иммунного статуса значительное влияние 
оказывает метод хирургического лечения. Сле-
довательно, определение взаимосвязей между 
исследуемыми параметрами может оказать су-
щественную помощь в прогнозировании течения 
послеоперационного периода [3, 4, 9]. При этом 
для выявления прогностических и диагностиче-
ских маркеров осложнений необходимо в первую 
очередь изучить особенности динамики иммуно-
логических показателей при благоприятном тече-
нии послеоперационного периода. 

Цель исследования – изучить показатели кле-
точного иммунитета у пациентов с хроническим 

УДК 612.017.1 616.717.4-001-002.2-089.227.84 DOI: 10.15372/SSMJ20180610

ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ ДЛИННЫХ 
ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ МЕТОДОМ ИЛИЗАРОВА
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Изучены показатели клеточного иммунитета 26 пациентов (13 женщин и 13 мужчин) со свищевой формой хро-
нического посттравматического остеомиелита плеча в возрасте 46 (39–51) лет в процессе хирургического лече-
ния методом монолокального чрескостного остеосинтеза по Илизарову. Исследования проводились в доопера-
ционном периоде и на этапах лечения: 3-и, 7-е, 21-е сутки после остеосинтеза, 1-е сутки после снятия аппарата. 
Обязательным критерием отбора было отсутствие послеоперационных осложнений, а также рецидивов не ме-
нее года после демонтажа аппарата. В качестве контрольных использовались иммунологические показатели 30 
относительно здоровых добровольцев аналогичного возраста (15 мужчин и 15 женщин), составивших контроль-
ную группу. В исследование не включались носители HCV, HIV, HBsAg, лица с сопутствующей соматической 
патологией, способной повлиять на результаты иммунологического исследования. Изучение субпопуляционно-
го состава лимфоцитов периферической крови осуществлялось методом лазерной проточной цитофлуоримет-
рии. Показатели клеточного иммунитета у пациентов со свищевой формой хронического посттравматического 
остеомиелита плеча характеризовались умеренной лимфопенией и увеличением числа клеток, несущих марке-
ры ранней и поздней активации Т-лимфоцитов (соответственно CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+). Физиологическая 
реакция иммунной системы на санацию гнойного очага и чрескостный остеосинтез выражалась в нормализации 
количества активированных Т-лимфоцитов на заключительном этапе хирургического лечения. В целом, дина-
мика иммунологических показателей свидетельствовала в пользу стойкого купирования гнойно-воспалительно-
го процесса, что было подтверждено клиническими наблюдениями.

Ключевые слова: посттравматический остеомиелит, остеосинтез, клеточный иммунитет, проточная цито-
метрия, CD3+CD19 –, CD3 –CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+.
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посттравматическим остеомиелитом плеча в про-
цессе лечения методом Илизарова при использо-
вании методики монолокального компрессионно-
го остеосинтеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено обследование 26 пациентов 
(13 женщин и 13 мужчин) со свищевой формой 
хронического посттравматического остеомиели-
та плеча в возрасте 46 (39–51) лет на этапах хи-
рургического лечения методом монолокального 
чрескостного остеосинтеза по Илизарову (до опе-
рации, на 3-и, 7-е, 21-е сутки после остеосинтеза, 
на 1-е сутки после снятия аппарата). Длитель-
ность заболевания составляла 24,4 ± 13,5 меся-
ца. Продолжительность пребывания пациентов в 
аппарате находилась в пределах 138,0 ± 11,7 су-
ток. Обязательным критерием отбора было отсут-
ствие послеоперационных осложнений, а также 
рецидивов не менее года и более после снятия ап-
парата. Контрольную группу составили 30 отно-
сительно здоровых добровольцев аналогичного 
возраста (15 мужчин и 15 женщин). В исследова-
ние не включались носители HCV, HIV, HBsAg, 
лица с сопутствующей соматической патологией, 
способной повлиять на результаты иммунологи-
ческого исследования. В работе с обследуемы-
ми лицами соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, Fortaleza, 
Brazil, October 2013).

Субпопуляционный состав лимфоцитов пе-
риферической крови изучали с помощью лазер-
ной проточной цитофлуориметрии на лазерном 
цитометре EPICS XL (Beckman Coulter, США) с 
использованием моноклональных антител произ- 
водства Immunotech (Франция). Определяли со- 
держание Т-лимфоцитов (CD3+CD19 –),  B-лим- 
фоцитов (CD3 –CD19+), T-хелперов (CD3+CD4+), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), 
Т-лимфоцитов с маркером ранней (CD3+CD25+) 
и поздней активации (CD3+HLA-DR+), подсчи-
тывали иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8). 
Содержание лейкоцитов и лимфоцитов определя-
ли на гемоанализаторе ABX Pentra 60 (HORIBA 
Medical, США).

Каждый из этапов хирургического лечения 
сравнивали с дооперационным уровнем. Пока-
затели дооперационного периода и периода по-
сле снятия аппарата сравнивали с контрольной 
группой. Полученные данные анализировали 
с помощью методов непараметрической стати-
стики; межгрупповые сравнения проводили с 
использованием рангового метода Манна – Уит-

ни, внутригрупповые – при помощи рангового 
метода Уилкоксона. Описательные статистики 
результатов исследования представлены также 
в виде непараметрических статистик: медианы, 
первого и третьего квартилей (Ме [Q1; Q3]). Ис-
ходный уровень альфа для принятия или отклоне-
ния нулевой гипотезы в настоящем исследовании 
был принят равным 0,05. При сравнении этапов 
хирургического лечения с дооперационным пе-
риодом (4 пары сравнения) с учетом поправки 
Бонферрони критической величиной альфа счи-
тали α = 0,0125. При сравнении дооперационного 
этапа и периода после снятия аппарата Илизарова 
с контрольной группой (2 пары сравнения) с уче-
том поправки Бонферрони критической величи-
ной альфа считали α = 0,025.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На дооперационном этапе отмечалась тенден-
ция к увеличению количества лейкоцитов в груп-
пе с остеомиелитом. Относительное содержание 
лимфоцитов было достоверно ниже, чем в кон-
трольной группе (рис. 1, а). В настоящее время 
сведения, касающиеся Т-лимфоцитов и их субпо-
пуляций у пациентов с хроническим остеомиели-
том, достаточно противоречивы, что, вероятно, 
связано с множеством факторов, включая стадию 
заболевания, активность гнойно-воспалительно-
го процесса, локализацию очага, количество хи-
рургических вмешательств в анамнезе, наличие 
сопутствующей патологии и т.п. С одной сторо-
ны, приводятся данные о выраженной депрессии 
клеточного звена иммунной системы, с другой 
стороны – о нормальном содержании CD3 [1, 2]. 
Наши исследования не выявили (см. рис. 1, а, 
таблицу) статистически значимых отличий от 
показателей контрольной группы в отношении 
Т-лимфоцитов (СD3+CD19 –) и В-лимфоцитов 
(СD3 –CD19+). В связи с активным гнойно-воспа-
лительным процессом количество активирован-
ных лимфоцитов (СD3+СD25+ и СD3+HLA-DR+) 
было повышено (см. рис. 1, а, таблицу). 

Реакция иммунной системы на операцион-
ную травму характеризовалась еще более выра-
женным снижением количества лимфоцитов в 
сравнении с показателями дооперационного пе-
риода (см. таблицу). Ожидаемым было увеличе-
ние числа лейкоцитов, однако показатель остал-
ся на уровне дооперационных значений, что, по 
нашему мнению, объясняется снижением ре-
зервных возможностей иммунной системы у па-
циентов с хроническим остеомиелитом. В связи 
с уменьшением числа лимфоцитов в раннем по-
слеоперационном периоде достоверно повыша-
лось относительное содержание Т-лимфоцитов 
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(СD3+СD19–). Увеличение показателя происхо-
дило за счет хелперной популяции (СD3+СD4+) и 
было обусловлено стрессорной реакцией иммун-
ной системы на хирургическую травму. На 3-и 
сутки отмечалась тенденция к повышению коли-
чества клеток, характеризующих раннюю актива-
цию Т-лимфоцитов. Относительное и абсолют-
ное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов 
(СD3+СD8+) и В-лимфоцитов (СD3+СD19+) при 
этом сохранялось на уровне дооперационных зна-
чений. Уже через 7 суток после операции относи-
тельное количество Т-лимфоцитов и Т-хелперов 
возвращалось к дооперационному уровню. 

Интересными были изменения, отмеченные 
на 21-е сутки после операции (см. таблицу). На 
данном этапе, в сравнении с дооперационными 
значениями, достоверно снижалось количество 
лейкоцитов. Отмечена тенденция к снижению от-
носительного количества Т-хелперов (СD3+СD4+) 
при одновременном увеличении относительного 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов, что при-
вело к статистически значимому снижению им-
мунорегуляторного индекса (рис. 2). Если важная 
роль Т-хелперов как активного участника бакте-
риальной воспалительной реакции определена, 
то участие в бактериальном воспалении цитоток-
сических Т-лимфоцитов, привычно ассоцииру-
ющихся с вирусной инфекцией, вызывает много 
вопросов [10]. Высказываются предположения, 
что цитотоксические лимфоциты задействова-
ны в элиминации фагоцитирующих клеток, вну-
три которых способны выживать инфекционные 
агенты, а также о возможной экспрессии ими 
медиаторов костной резорбции [10]. При этом 
роль CD8-позитивных Т-клеток в этиопатогенезе 

бактериальных инфекций не доказана. Наблюда-
емое на 21-е сутки увеличение количества цито-
токсических Т-лимфоцитов происходило на фоне 
благоприятного течения послеоперационного пе-
риода и, по-видимому, являлось следствием физио- 
логического перераспределения субпопуляций 
Т-лимфоцитов, вызванного стиханием воспали-
тельного процесса. Кроме того, на данном этапе, 
в сравнении с дооперационным уровнем, досто-
верно снижалось количество CD3+CD25+, харак-
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Рис. 1.  Показатели клеточного иммунитета пациентов с остеомиелитом на дооперационном этапе (а) и 
после снятия аппарата (б) в сравнении с контрольной группой. Медианные значения иммунологиче-
ских показателей в подгруппах больных представлены в виде относительной величины от медианно-
го уровня контрольной группы, принятого за 100 %

Рис. 2.  Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8) у па-
циентов с остеомиелитом в процессе моноло-
кального компрессионного остеосинтеза; при-
ведены абсолютные значения p в сравнении с 
дооперационным периодом
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теризующих раннюю активацию Т-лимфоцитов 
(см. таблицу). 

После снятия аппарата относительное и абсо-
лютное содержание В- и Т-лимфоцитов, а также 
субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов с остео- 
миелитом не отличалось от значений контроля 
(см. рис. 1, б), наиболее показательной была ди-
намика содержания активированных лимфоцитов 
(CD3+CD25+ и CD3+HLA-DR+), которая значимо 
уменьшилась по сравнению с 21 сутками после 
операции (см. таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели клеточного иммунитета до опе-
ративного вмешательства у пациентов со свище-
вой формой хронического посттравматического 
остеомиелита плеча характеризовались умерен-
ной лимфопенией и увеличением числа клеток, 
несущих маркеры ранней и поздней активации 
Т-лимфоцитов. Физиологическая реакция им-
мунной системы на санацию гнойного очага и 
чрескостный остеосинтез выражалась в нормали-
зации количества активированных Т-лимфоцитов 
на заключительном этапе хирургического лече-
ния. В целом динамика иммунологических по-
казателей свидетельствовала в пользу стойкого 
купирования гнойно-воспалительного процесса, 
что коррелировало с клиническими проявления-
ми заболевания. Полученные данные можно ис-
пользовать для контроля и прогнозирования тече-
ния послеоперационного периода.
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CELL-MEDIATED IMMUNITY IN PATIENTS WITH POSTTRAUMATIC 
LONG BONE OSTEOMYELITIS IN THE COURSE OF MANAGEMENT 
WITH THE ILIZAROV METHOD

Marina Vladimirovna CHEPELEVA, Nikolay Mikhaylovich KLYUSHIN, 
Dar’ya Sergeevna LEONCHUK, Elena Ivanovna KUZNETSOVA

Russian Ilizarov Scientific Centre «Restorative Traumatology and Orthopaedics» of Minzdrav of Russia
640014, Kurgan, Marii Ul’yanovoy str., 6

Cell-mediated immunity parameters were studied in 26 patients (13 males, 13 females) aged 46 years (range: 39–51 
years) with fistular type of chronic posttraumatic osteomyelitis of the humerus during the course of surgical treatment 
with the Ilizarov monofocal transosseous osteosynthesis. The study time-points were pre-surgery period and the 
following treatment stages: days 3, 7, 21 after osteosynthesis and day 1 after removal of the device. An obligatory 
criterion of inclusion was absence of postoperative complications and infection recurrence at least a year after removal 
of the apparatus. Control group were 30 healthy volunteers in the similar age (15 males, 15 females). Carriers of HCV, 
HIV, HBsAg and persons with concomitant somatic pathology that could affect the results of immunological study 
were not included. The study of subpopulation composition of the peripheral blood lymphocytes was carried out using 
laser flow cytometry. The parameters of cell-mediated immunity in patients with a fistular type of chronic posttraumatic 
osteomyelitis of the humerus were characterized by mild lymphopenia, increase in the number of cells of early and 
late activation of T lymphocytes (CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+). Physiological response of the immune system 
to debridement of the purulent foci and transosseous osteosynthesis was normalization of the number of activated 
T-lymphocytes at the final stage of surgical treatment. In general, the dynamic changes of immunological indices were 
in favor of persistent arrest of the infection process and were confirmed by clinical observations. 

Key words: posttraumatic osteomyelitis, osteosynthesis, flow cytometry, cell-mediated immunity, CD3+CD19–, 
CD3– CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+.
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из 
важнейших причин онкологической заболеваемо-
сти и смертности мужского населения развитых 
стран мира [2]. За последние десятилетия повы-
силась частота выявления локализованных форм 
заболевания, предложены новые малоинвазивные 
и мультимодальные подходы к лечению, одним из 
которых является абляция предстательной желе-

зы (ПЖ) высокоинтенсивным фокусированным 
ультразвуком (ВИФУ) [10] в сочетании с курсом 
неоадьювантной гормональной терапии (ГТ) [6].

Применение альтернативных методик требует 
уточнения критериев оценки эффективности ле-
чения и прогноза дальнейшего течения заболева-
ния [7]. Поскольку рост и метастазирование ново-
образований различных локализаций сопряжены 
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ И МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В УСЛОВИЯХ ЛЕЧЕНИЯ ВЫСОКОИНТЕНСИВНЫМ ФОКУСИРОВАННЫМ 
УЛЬТРАЗВУКОМ В СОЧЕТАНИИ С АНДРОГЕННОЙ ДЕПРИВАЦИЕЙ
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Цель исследования – изучить параметры микрокровотока и морфометрические особенности микроциркулятор-
ного русла предстательной железы в условиях воздействия высокоинтенсивным фокусированным ультразвуком 
(ВИФУ) в сочетании с андрогенной депривацией для оценки эффективности лечения рака предстательной же-
лезы. Материал и методы. 119 пациентов с аденокарциномой предстательной железы (Т2а-сN0M0) обследо-
ваны в предоперационный период и через 3–36 мес. после применения ВИФУ. Проведен сравнительный анализ 
численной плотности микроциркуляторного русла предстательной железы и параметров лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) в точке проекции простаты. Результаты и их обсуждение. Показано, что к факторам, 
ассоциированным с успешной ВИФУ-абляцией (отсутствие рецидива в течение 3-летнего периода наблюдения), 
относятся более высокая численная плотность микрососудов в зоне опухолевого очага, а также выраженная 
редукция этого показателя в зоне сохранившихся неопухолевых желез после сеанса ВИФУ, сопряженная со зна-
чительным снижением параметров микроциркуляции по данным ЛДФ. Применение андрогенной депривации в 
течение 1–3 мес. перед ВИФУ уже на предоперационном этапе приводит к уменьшению плотности сосудистого 
русла первичной опухоли и снижению показателя микроциркуляции в точке проекции предстательной железы. 
В сравнении с изолированным воздействием ВИФУ, сочетание ультразвуковой абляции с курсом андрогенной 
блокады сопровождается относительным снижением числа микрососудов в зонах опухолевой и неопухолевой 
паренхимы в контрольных образцах биопсий пациентов с рецидивом. Достоверная ассоциация между повы-
шением показателей микроциркуляции через 6 мес. и более после ВИФУ и выявлением локального рецидива 
указывает на возможность использования ЛДФ в комплексном мониторинге результатов ВИФУ-терапии адено-
карциномы предстательной железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, высокоинтенсивный фокусированный ультразвук, андроген-
ная депривация, численная плотность микрососудов, лазерная допплеровская флоуметрия.
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с процессами опухоль-ассоциированного ангио-
генеза, большое значение в этом аспекте может 
иметь оценка ангиогенного статуса опухоли, вза-
имосвязь которого с клиническим прогнозом при 
РПЖ пока не находит однозначного подтвержде-
ния [13–16]. Противоречивые данные частично 
можно объяснить тем, что результаты опреде-
ления наиболее часто используемого показате-
ля – численной плотности микроциркуляторного 
русла (ПМЦР) – зависят от вида использованных 
антител, а также от выбора репрезентативных 
участков в условиях мультицентричной топогра-
фии опухоли и гетерогенной архитектоники ми-
крососудистой сети [13, 14].

В условиях быстрого развития методов неин-
вазивной визуализации перспективным подходом 
к оценке опухолевого ангиогенеза может стать 
синтез функциональных и морфологических 
способов анализа микроциркуляторно-тканевых 
систем. В настоящее время для оценки крово-
обращения в ПЖ наиболее часто используется 
ультразвуковая цветная допплерография, однако 
разрешение данного метода недостаточно для ре-
гистрации кровотока в новообразованных микро-
сосудах [16]. Применение коротковолнового ла-
зерного излучения делает возможным получение 
отраженного сигнала от отдельных эритроцитов 
из более тонкого слоя ткани [3]. 

Поскольку анатомическое расположение ПЖ 
не позволяет провести непосредственное измере-
ние, ряд авторов предлагает использовать метод 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) для 
накожной регистрации кровотока в точке про-
екции простаты (Т1) исходя из представления о 
том, что состояние микроциркуляции в этой зоне 
отражает соответствующие процессы в органе 
[1, 3]. Сопоставление параметров ЛДФ-граммы 
при накожной регистрации с показателями, по-
лученными непосредственно с органа во время 
операции при аденоме и РПЖ, показало выра-
женную корреляцию между ними, что позволяет 
использовать полученные результаты для косвен-
ной оценки микроциркуляции в ткани ПЖ [3].  

Цель исследования – изучить параметры 
микрокровотока и морфометрические особенно-
сти микроциркуляторного русла ПЖ в условиях 
воздействия ВИФУ в сочетании с андрогенной 
депривацией для оценки безрецидивной выжива-
емости и уточнения критериев прогноза локаль-
ного рецидива.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 119 пациентов с РПЖ, кото-
рым за период 2011–2017 г. проведено лечение 
ВИФУ на аппарате Ablatherm (EDAP TMS S.A., 

Франция) с предшествующей трансуретральной 
резекцией ПЖ (ТУР ПЖ) на базе урологического 
отделения Отделенческой клинической больни-
цы ст. Барнаул ОАО «РЖД». Показанием для про-
ведения ВИФУ был морфологически верифици-
рованный РПЖ (стадия Т2а-сN0M0) у пациентов, 
имеющих соматические противопоказания для 
радикальной простатэктомии или отказавшихся 
от ее выполнения. Период мониторинга результа-
тов лечения составил от 3 мес. до 3 лет. Контроль-
ные пункционные биопсии простаты носили пла-
новый характер (12 ± 3 мес.) либо выполнялись 
при подозрении на биохимический рецидив. 
Показаниями к проведению ТУР ПЖ были сни-
жение объема ПЖ перед сеансом ВИФУ, а также 
стриктуры простатического отдела уретры. 

По результатам патоморфологического ана-
лиза контрольного материала все пациенты были 
разделены на две группы: 1-я – 91 пациент в воз-
расте от 49 до 82 лет (65,8 ± 8,46 года), у которых 
за период мониторинга не выявлено признаков 
местного прогрессирования; 2-я группа – 28 паци-
ентов в возрасте от 52 до 82 лет (67,6 ± 7,94 года) 
с местным рецидивом (резидуальным ростом) 
РПЖ. В 75 % случаев рецидив диагностирован 
в относительно ранние сроки – через 6–18 мес. 
(21 наблюдение), в 25 % – через 21–36 мес. после 
сеанса ВИФУ. 

В 27 (30 %) наблюдениях 1-й и 11 (39 %) 
случаях 2-й группы ультразвуковая абляция ПЖ 
проведена в сочетании с андрогенной деприваци-
ей. Использовали флутамид (по 250 мг 3 раза в 
день) в течение 1–3 мес. перед ВИФУ и гозерелин 
(золадекс) в дозировке 3,6 мг каждые 28 дней 
или 10,8 мг каждые 3 мес. на протяжении 3–6 ме-
сяцев. 

Для косвенной неинвазивной оценки микро-
циркуляции в ткани ПЖ применяли метод ЛДФ 
в биологически активной точке проекции проста-
ты (Т1) [3–5]. Использован лазерный анализатор 
микроциркуляции крови ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗ-
МА», Россия). Исследование проводили через 3 и 
6 мес. после ВИФУ, затем каждые 6 мес. С целью 
определения нормальных значений аналогичным 
способом осуществляли запись ЛДФ у 32 чело-
век в возрасте от 53 до 68 лет без патологии со 
стороны ПЖ (контрольная группа). При обработ-
ке ЛДФ-грамм с использованием программного 
обеспечения определяли средний поток крови, 
или показатель микроциркуляции (ПМ, перфузи-
онные единицы (пф. ед.)), среднеквадратическое 
отклонение (СКО, пф. ед.) и коэффициент вариа-
ции (КВ) [3]. 

Патоморфологическое исследование проведе-
но на материале 253 образцов первичных и кон-
трольных биопсий, а также ТУР ПЖ 32 больных 
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(17 пациентов 1-й и 15 – 2-й группы в возрасте 
от 52 до 82 лет, средний возраст 68,1 ± 7,7 года), 
выполненных перед сеансом лечения ВИФУ с 
целью уменьшения объема простаты. Особен-
ности микроциркуляторного русла при сочетан-
ном применении ВИФУ и ГТ проанализированы 
у 20 пациентов (11 наблюдений 1-й группы и 
9 – 2-й группы). Распределение больных по воз-
расту и клинико-лабораторным показателям в 
исследуемых группах и соответствующих под-
группах общего массива наблюдений достоверно 
не отличалось. У 15 пациентов 1-й группы (без 
рецидива) в образцах до лечения зарегистрирова-
на умеренно дифференцированная аденокарци-
нома (≤ 3+4 балла по шкале Глисона), в 2 (12 %) 
случаях индекс Глисона составил 7 (4+3) баллов. 
Во 2-й группе доля менее дифференцированных 
форм составила в сумме 60 % – аденокарцинома с 
суммой баллов 7 (4+3), 8 и 9 баллов установлена 
в 6 (40 %), 1 (7 %) и 2 (13 %) наблюдениях соот-
ветственно.

Биоптаты и образцы, полученные при ТУР 
ПЖ, фиксировали в 10%-м растворе нейтрально-
го формалина, обрабатывали по общепринятой 
методике и заключали в парафин. Срезы толщи-
ной 5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином 
в комбинации с реакцией Перлса, по ван Гизону 
с докраской эластических волокон резорцин-фук-
сином Вейгерта, ставили ШИК-реакцию. Пара-
финовые срезы анализировали в универсальном 
исследовательском микроскопе Leica DM 4000B 
(Leica Microsystems GmbH, Германия), для полу-
чения микрофотографий использовали цифровую 
камеру Leica DFC320 и компьютерную програм-
му Leica QWin V3. С целью выявления сосудов 
микроциркуляторного русла проводили иммуно-
гистохимическое окрашивание с использовани-
ем моноклональных антител к маркеру эндоте-
лиальных клеток CD34 (клон QBEnd/10, Spring 
Bioscience, разведение 1:100). 

Морфометрический анализ выполняли при по-
мощи компьютерной программы Leica QWin V3. 
Измеряли численную плотность микрососудов 
(число на мм2) в зонах опухолевой и неопухолевой 
паренхимы. Подсчет проводили в 5–7 полях зрения 
при ×200, численную плотность определяли как 
среднее трех максимальных значений. Отдельно 
расположенные CD34-позитивные клетки и кла-
стеры клеток расценивали как один микрососуд.

Проверку гипотезы о нормальности рас-
пределения и равенстве выборочных дисперсий 
осуществляли с использованием критериев Ша-
пиро – Уилка и Левена. Для относительных вели-
чин значения представлены в виде процентного 
соотношения, для непрерывных – в виде средне-
го арифметического и стандартного отклонения 
(M ± σ). С целью сравнения двух независимых 

групп, а также связанных выборок по количе-
ственному признаку использовали t-критерий и 
парный t-критерий Стьюдента. При анализе таб-
лиц сопряженности применяли точный крите-
рий Фишера, рассчитывали относительный риск 
(ОР) и границы 95%-го доверительного интер-
вала (95 % ДИ). Коррелятивные взаимоотноше-
ния оценивали с помощью критериев Пирсона и 
Спирмена. Различия считали достоверными при 
уровне статистической значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке микроциркуляции методом ЛДФ 
у пациентов с РПЖ до сеанса ультразвуковой 
абляции выявлено существенное уменьшение 
основных параметров микроциркуляции в точке 
проекции простаты в сравнении с контрольной 
группой лиц, не имеющих патологии со стороны 
ПЖ, – средние значения ПМ и СКО (6,26 ± 0,66 
и 2,25 ± 0,23 пф. ед.) были на 34 и 32 % ниже 
соответствующих показателей контрольной груп-
пы (10,28 ± 0,94 и 3,32 ± 0,07 пф. ед., p < 0,001). 
При сравнительном анализе наблюдений 1-й и 
2-й групп отмечена тенденция к преобладанию 
более высоких исходных значений ПМ у паци-
ентов без рецидива (p = 0,06) (табл. 1). Предва-
рительное применение андрогенной депривации 
в течение 1–3 мес. перед ВИФУ ассоциировано 
с более значительным снижением ПМ и СКО 
(6,02 ± 0,47 и 2,17 ± 0,22 пф. ед. соответствен-
но) в сравнении со случаями без ГТ (6,38 ± 0,71 и 
2,29 ± 0,23 пф. ед. соответственно, p < 0,01). 

По данным морфометрического исследования 
первичной биопсии ПЖ до проведения сеанса 
ВИФУ плотность микрососудов в зоне опухоле-
вой паренхимы в образцах 1-й группы была на 
41 % больше аналогичного показателя у пациен-
тов с рецидивом (p < 0,001) и в 1,75 раза превы-
шала ПМЦР в области неопухолевой паренхимы 
(табл. 2, рис. 1, а). В наблюдениях 2-й группы 
различия между показателями опухолевой и не-
опухолевой паренхимы выявлены лишь на уров-
не тенденции (p = 0,07). Плотность микрососудов 
в опухоли в первичном биопсийном материале не 
коррелировала со степенью ее дифференцировки 
(суммарной оценкой по шкале Глисона) и была 
отрицательно ассоциирована с наличием реци-
дива РПЖ после лечения (r = –0,49; p < 0,001). 
Отсутствие положительной корреляции между 
ПМЦР и клинико-патологическими характери-
стиками опухоли было отмечено и в ряде других 
работ, что подчеркивает имеющиеся противоре-
чия в оценке роли ангиогенного статуса в про-
грессировании РПЖ [13–15]. 

Предварительное применение неоадьювант-
ной гормональной терапии сопровождалось от-
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носительным снижением ПМЦР первичной опу-
холи у пациентов 1-й и 2-й групп на 33 и 23 % 
соответственно (p < 0,001). В зонах неопухоле-
вой паренхимы морфометрические показатели 
микроциркуляторного русла в образцах 1-й и 2-й 
групп до ВИФУ достоверно не различались (см. 
табл. 2), однако при анализе всех случаев зафик-
сированы умеренное снижение ПМЦР на фоне 
андрогенной депривации (71,3 ± 16,5 пф. ед.) по 
сравнению с величиной показателя при отсут-
ствии ГТ (83,1 ± 12,5 пф. ед., p = 0,03), умеренная 
отрицательная взаимосвязь ПМЦР с наличием 
ГТ (r = –0,39; p = 0,01), а также ее положительная 
корреляция с ПМ в точке проекции ПЖ (r = 0,65; 
p < 0,01). 

Воздействие фокусированного ультразвука на 
ткань ПЖ, обусловленное суммарным эффектом 

теплового воздействия, кавитации и разрушения 
сосудов опухоли [10, 17], приводит к массивно-
му коагуляционному некрозу [9], очаги которо-
го в последующем замещаются грануляцион-
ной и фиброзной тканью (см. рис. 1, б, в). Через 
6–18 мес. после ВИФУ-терапии в контрольных 
биоптатах пациентов 1-й группы наблюдались 
распространенные фиброзные изменения и вы-
раженная редукция микроциркуляторного русла 
в области сохранившейся неопухолевой паренхи-
мы, степень которой как при монотерапии ВИФУ, 
так и при ее сочетании с ГТ была почти одинако-
вой (см. табл. 2).

У пациентов с рецидивом фиброз во многих 
случаях захватывал лишь фрагмент образца, в 
оставшейся части которого на фоне относитель-
но сохраненной стромы располагались скопления 

Таблица 1
Динамика показателя микроциркуляции в точке проекции предстательной железы на фоне лечения РПЖ 

методом ВИФУ в сочетании с андрогенной депривацией (пф. ед., M ± σ)

№ Пациенты n
До ВИФУ

Сроки наблюдения после ВИФУ, мес.
Контроль#

3 6–18* 24–36*

1 2 3 4 5

1 1-я группа 91 6,33 ± 0,69 4,24 ± 0,821 3,29 ± 0,231,2 3,54 ± 0,301,2,3 3,36 ± 0,391,2,3,4

2 ВИФУ 64 6,43 ± 0,75 4,18 ± 0,771 3,33 ± 0,241,2 3,55 ± 0,321,2,3 3,40 ± 0,401,2,4

3 ВИФУ+ГТ 27 6,09 ± 0,45 4,40 ± 0,941 3,20 ± 0,151,2 3,50 ± 0,251,2,3 3,26 ± 0,341,2,4

4 2-я группа 28 6,06 ± 0,50 4,32 ± 0,841 3,91 ± 0,431,2 3,90 ± 0,601 5,57 ± 0,881,2,3,4

5 ВИФУ 17 6,21 ± 0,47 4,48 ± 0,921 4.04 ± 0,411 3,86 ± 0,591 5,50 ± 1,071,2,3,4

6 ВИФУ+ГТ 11 5,86 ± 0,47 4,09 ± 0,701 3,74 ± 0,421 3,96 ± 0,641 5,66 ± 0,572,3,4

p
p1–4, 5–6 = 0,06;

p2–3 = 0,03
p1–4, 2–5, 3–6 < 0,001;

p2–3 = 0,01; p5–6 = 0,08
p1–4 < 0,001;
p2–5, 3–6 < 0,01

p1–4, 2–5, 3–6 < 0,001

Примечание. * – средние значения ПМ за соответствующий период наблюдения, # – значения ПМ в сроки, предшеству-
ющие контрольной биопсии; здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих 
показателей: 1–4 – в соответствующих столбцах (p < 0,05); p1–6 – в соответствующих строках.

Таблица 2
Численная плотность микрососудов в зонах опухолевой и неопухолевой паренхимы 

предстательной железы на фоне лечения РПЖ методом ВИФУ в сочетании 
с андрогенной депривацией (число на мм2, M ± σ)

№ Образцы n
Опухолевая паренхима Неопухолевая паренхима

до ВИФУ контроль до ВИФУ контроль
1 2 3 4

1 1-я группа 118 127,8±41,1 – 73,0 ± 17,91 48,0 ± 14,13

2 ВИФУ 48 168,7±47,6 – 84,9 ± 19,01 50,7 ± 14,03

3 ВИФУ+ГТ 70 113,4±27,6 – 70,2 ± 17,01 46,6 ± 14,43

4 2-я группа 135 90,5±29,8 106,4 ± 46,6 77,2 ± 14,4 90,6 ± 31,6
5 ВИФУ 58 99,8±31,7 143,0 ± 43,61 82,4 ± 9,8 110,2 ± 30,03

6 ВИФУ+ГТ 77 76,8±21,0 75,8 ± 18,9 73,0 ± 16,5 68,3 ± 14,0

p
p1–4, 2–5, 3–6, 2–3 < 0,001;

p5–6 = 0,03
p5–6 = 0,007

p1–4, 2–5
 < 0,001;

p3–6, 5–6 < 0,01 
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опухолевой или неопухолевой паренхимы. По-
сле монотерапии ВИФУ плотность микрососудов 
в этих зонах (см. рис. 1, г) превышала исходные 
параметры, в то время как в наблюдениях с соче-
танной андрогенной депривацией ее средние зна-
чения сохранялись на дооперационном уровне и 
были достоверно ниже соответствующих показа-
телей после изолированного воздействия ВИФУ 
(см. табл. 2). Отрицательная корреляционная вза-
имосвязь между применением ГТ и показателями 
микрососудистой плотности в зонах опухолевой 
и неопухолевой паренхимы (r = –0,81 и –0,59; 
p = 0,003 и 0,02 соответственно) может указывать 
на существенную роль андрогенной депривации 
в ремоделировании микроциркуляторного русла. 

По данным клинических и экспериментальных 
исследований, депрессивный эффект андроген-
ной блокады на сосудистое русло ПЖ может быть 
связан с изменением баланса про- и антиангио-
генных факторов [8, 11], а также с прямым вли-
янием на гомеостаз эндотелиальных клеток [12].

При исследовании микрогемодинамики мето-
дом ЛДФ уже через 3 мес. после ВИФУ на фоне 
не до конца завершенных процессов созревания 
грануляционной ткани (см. рис. 1, б) у пациен-
тов обеих групп зафиксировано резкое сниже-
ние параметров микрокровотока при сохранении 
значительной вариабельности индивидуальных 
значений ПМ в точке проекции ПЖ (рис. 2, а, б). 
Достоверные различия между показателями 

Рис. 1.  Экспрессия CD34 в образцах предстательной железы на фоне лечения РПЖ методом ВИФУ в сочета-
нии с андрогенной депривацией. а – высокая плотность микрососудов в очаге аденокарциномы пациен-
та 1-й группы до ВИФУ, × 200; б – неоангиогенез в зоне грануляций у пациента 1-й группы через 3 мес. 
после ВИФУ, × 100; в – редукция микрососудистого русла на фоне выраженного фиброза у пациента 
1-й группы через 12 мес. после ВИФУ в сочетании с ГТ, × 100; г – высокая плотность микроциркулятор-
ного русла в очаге рецидивной опухоли через 12 мес. после монотерапии ВИФУ, × 200

Рис. 2.  Динамика показателя микроциркуляции в точке проекции ПЖ в наблюдениях 1-й (а) и 2-й групп 
(б) на фоне ВИФУ в режиме монотерапии (1) и в сочетании с ГТ (2). Обозначены статистически 
значимые отличия от величин соответствующих показателей: * – 1-й группы (среднее значение 
ПМ в сроки, предшествовавшие контрольной биопсии, см. табл. 1; p < 0,001), + – без ГТ (p < 0,05), 
0 – до лечения (p < 0,05); # – предыдущего периода наблюдения (p < 0,05).

Левин В.П. и др. Функциональная и морфометрическая оценка микроциркуляторного русла... /с. 70–77



СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	38,	№	6,	2018	 75

1-й и 2-й групп (соответственно 4,24 ± 0,82 и 
4,32 ± 0,84 пф. ед.), а также наблюдениями с на-
личием и отсутствием ГТ в обеих группах отсут-
ствовали (см. табл. 1). 

Через 6–18 мес. после ультразвуковой абля-
ции у пациентов без рецидива фиксирова-
лись минимальные значения ПМ (в среднем 
3,29 ± 0,23 пф. ед.), что совпадало по времени 
со сроками выполнения плановых контрольных 
биопсий. Отмечено более выраженное сниже-
ние ПМ в случаях с применением сочетанной ГТ 
(см. табл. 1, рис. 2, а). Через 24–36 мес. у паци-
ентов 1-й группы зарегистрировано умеренное 
повышение ПМ по сравнению с предыдущим 
периодом наблюдения при отсутствии различий, 
ассоциированных с сочетанным применением ан-
дрогенной депривации (см. табл. 1, рис. 2, а).

У большинства пациентов 2-й группы пока-
затели микроциркуляции в точке проекции ПЖ 
после первичного снижения в последующем (че-
рез 6–36 мес.) значительно повышались, практи-
чески возвращаясь к предоперационному уровню 
(см. рис. 2, б). Такое возрастание сопряжено с 
резким увеличением вероятности прогрессиро-
вания РПЖ – повышние контрольных значений 
ПМ до уровня ≥ 4,5 пф. ед. в 24 из 28 наблюдений 
(85,7 %) предшествовало морфологической вери-
фикации рецидива, в то время как более низкие 
значения лишь в четырех (4,4 %) случаях были 
ассоциированы с последующим прогрессирова-
нием (ОР = 19,5; 95%-й ДИ 7,4–51,4; чувстви-
тельность – 86 %, специфичность – 96 %).

Установлена положительная корреляция кон-
трольных значений ПМ с плотностью микросо-
судов в области неопухолевых желез (r = 0,54; 
p = 0,02) и уровнем ПСА в соответствующий 
период наблюдения (r = 0,57; p = 0,004), а так-
же с выявлением локального рецидива (r = 0,70; 
p < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительный анализ параметров микро-
гемодинамики в точке проекции простаты и 
морфометрических особенностей микроцирку-
ляторного русла ПЖ на фоне ВИФУ-терапии 
локализованного РПЖ показал, что к факторам, 
ассоциированным с успешной ВИФУ-абляци-
ей (отсутствием рецидива в течение 3-летнего 
периода наблюдения), относится более высокая 
численная плотность микрососудов в зоне пер-
вичного опухолевого очага, а также выраженная 
редукция ПМЦР в зоне сохранившихся неопухо-
левых желез после сеанса ВИФУ, сопряженная 
со значительным снижением параметров ЛДФ в 
точке проекции ПЖ. 

Заметный вклад в ремоделирование микро-
циркуляторного русла ПЖ вносит использова-
ние андрогенной депривации, которое уже на 
предварительном этапе приводит к уменьшению 
ПМЦР первичной опухоли и снижению косвен-
ных показателей микрокровотока. В сравнении с 
изолированным воздействием ВИФУ сочетание 
ультразвуковой абляции с курсом андрогенной 
блокады сопровождается относительным сниже-
нием числа микрососудов в зонах опухолевой и 
неопухолевой паренхимы в контрольных образ-
цах пациентов с рецидивом, а также меньшими 
значениями ПМ у пациентов 1-й группы через 
6–18 мес. после ультразвуковой абляции. 

Корреляционные взаимосвязи между парамет-
рами ЛДФ в точке проекции ПЖ и морфометри-
ческими характеристиками ее микрососудистого 
русла, а также достоверная ассоциация между 
повторным повышением показателей ЛДФ и вы-
явлением местного рецидива РПЖ через 6 мес. и 
более после сеанса ультразвуковой абляции ука-
зывают на возможность использования данного 
метода в комплексном мониторинге результатов 
ВИФУ-терапии локализованного РПЖ.
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FUNCTIONAL AND MORPHOMETRIC EVALUATION OF PROSTATE 
MICROCIRCULATION FOLLOWING HIGH-INTENSITY FOCUSED 
ULTRASOUND THERAPY WITH ANDROGEN DEPRIVATION 
FOR PROSTATIC ADENOCARCINOMA
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Objective. To evaluate morphometric and hemodynamic changes in the prostate microcirculation under high-intensity 
focused ultrasound therapy (HIFU) combining with androgen deprivation in prostate cancer patients with a focus on the 
treatment effect assessment. Material and methods. 119 patients with localized adenocarcinoma of the prostate (Т2а-
сN0M0) were examined prior to HIFU ablation and 3 to 36 months following the treatment. Microvascular density in the 
prostate tissue and hemodynamic parameters recorded by laser Doppler flowmetry at the prostate projection area (PPA) 
of the skin were analyzed comparatively. Results and discussion. Successful HIFU ablation (recurrence free survival 
at 3-year follow-up period) was associated with higher pretreatment microvascular density in the prostate tumor tissue 
and with a marked reduction of this parameter in the areas of residual non-neoplastic parenchyma after the ablation, 
which was accompanied by a significant decrease in PPA microhemodynamics. A course of androgen deprivation 
administered 1–3 months prior to ablation contributed to a moderate pre-HIFU reduction of tumor vascularization and 
PPA microcirculation index. As compared to HIFU monotherapy, cooperative use of HIFU and androgen blockade was 
associated with a relative decrease in the number of microvessels in the areas of residual neoplastic and non-neoplastic 
parenchyma in cases with local recurrence. A substantial increase of PPA microcirculation indices 6 or more months 
after HIFU ablation was found to be strongly associated with prostate cancer local recurrence which suggests that 
laser Doppler flowmetry could be used in the complex monitoring of the outcome from HIFU therapy for prostatic 
adenocarcinoma.

Key words: prostate cancer, high-intensity focused ultrasound, HIFU, androgen deprivation, microvascular density, 
laser Doppler flowmetry.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ХРОНИЧЕСКОГО ЦИСТИТА 
У ЖЕНЩИН РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
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В исследование включено 348 женщин с хроническим циститом, которых распределили на три возрастные груп-
пы: группа 1 – от 20 до 39 лет, группа 2 – от 40 до 59 лет, группа 3 – пожилой возраст (от 60 лет и старше). Бак-
териальная флора выявлена в общей выборке у 35,3 % пациенток без достоверных различий между возрастными 
группами. Результаты позволяют говорить, что инфекция не является единственной причиной, влияющей на 
развитие и поддержание хронического воспалительного процесса мочевого пузыря. Встречаемость лейкопла-
кии мочевого пузыря в возрастных группах 1, 2 и 3 составила 71, 50 и 11 % соответственно. Результаты анкети-
рования показали нарастание тяжести симптоматики тазовой боли и нарушений мочеиспускания с возрастом. 
По данным оценки дневников мочеиспускания, выявлено уменьшение эффективного объема мочевого пузыря с 
возрастом, нарастание частоты мочеиспусканий в дневные и ночные часы. При этом показано достоверное уси-
ление симптоматики при наличии лейкоплакии. Высокая встречаемость плоскоклеточной метаплазии и лейко-
плакии, частоты обострений цистита у женщин молодого возраста может быть связана у них с кататоксическим, 
высокореактивным типом реагирования переходного эпителия мочевого пузыря. Нарастание симптоматики на-
рушений мочеиспускания при хроническом цистите у женщин старшего возраста может быть обусловлено не-
благоприятным влиянием системных метаболических факторов патогенеза этого заболевания.

Ключевые слова: женщины, возраст, хронический цистит, клинико-лабораторные характеристики, лейко-
плакия мочевого пузыря.
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Циститом болеют преимущественно женщи-
ны, что связано с анатомо-физиологическими и 
гормональными особенностями их организма. 
В течение жизни острый цистит переносят 20–
25 % женщин, у каждой третьей из них в тече-
ние года возникает рецидив заболевания, а у 10 % 
оно переходит в хроническую рецидивирующую 
форму [4]. Для хронических циститов характер-
но нарушение функциональных и морфологиче-
ских свойств слизистой оболочки мочевого пу-
зыря с потерей барьерных функций. Причиной 
появления ирритативной симптоматики, болей 
считается повышение проницаемости эпителия 
мочевого пузыря и последующее проникновение 
калия в интерстиций, что интерпретируют как 
дисфункцию эпителия нижних мочевых путей 
[12]. Известны возрастные пики заболеваемости 
циститом, у женщин они приходятся на период 
активной половой жизни (20–30 лет) и постмено-
паузальный возраст (старше 50 лет) [5]. 

Основным этиологическим фактором в раз-
витии цистита у женщин разных возрастных 
групп считают инфекцию. Так, О.С. Стрельцова, 
В.Н. Крупин [9] указывают, что практически всег-
да цистит обусловлен инфекцией. При неослож-
ненных циститах бактериальная инфекция выяв-
ляется в 64,7 % случаев [8]. У женщин молодого 
возраста также важную роль в развитии цистита 
играют воспалительные процессы внутренних 
органов, при этом степень и характер изменений 
в мочевом пузыре зависят от продолжительности 
патологического процесса в женских половых 
органах, его активности, степени изменений кро-
вообращения в малом тазу, гормональных рас-
стройств, видового состава микрофлоры и др. [6]. 

Частота появления расстройств мочеиспу-
скания у женщин климактерического периода 
нарастает в зависимости от длительности пост-
менопаузы. Это связывают со снижением уровня 
эстрогенов и на этом фоне с инволюцией пере-
ходного эпителия мочевого пузыря и уретры. При 
этом нарушаются свойства слизистой оболочки, 
в том числе устойчивость к инфекционным аген-
там. Следовательно, у женщин пожилого возрас-
та появляется дополнительный гормональный 
фактор, предрасполагающий к нарушениям мо-
чеиспускания и развитию хронического цисти-
та [2]. К особенностям течения цистита в этой 
группе пациенток относится развитие явлений 
воспаления, симптомов нижних мочевых путей 
без колонизации мочевой системы патогенной 
микрофлорой, которая, однако, может присоеди-
няться, усугубляя состояние больной [10]. 

Большое значение в патогенезе хронического 
цистита имеет лейкоплакия, или метаплазия, эпи-
телия мочевого пузыря, которая обнаруживается 

преимущественно у пациенток с рецидивирую-
щими и устойчивыми к лечению формами хрони-
ческого цистита и морфологически проявляется 
плоскоклеточной метаплазией эпителия с различ-
ной степенью ороговения. При лейкоплакии опи-
саны идентичные интерстициальному циститу 
механизмы проникновения компонентов мочи в 
подслизистый слой с развитием болевого симпто-
ма [12]. При развитии лейкоплакии в сравнении с 
ее отсутствием происходит более грубое повреж-
дение слизистой оболочки. С.Х. Аль-Шукри с со-
авторами [1], обследовав женщин репродуктив-
ного возраста с синдромом хронической тазовой 
боли, обнаружили, что при наличии лейкоплакии 
мочевого пузыря наблюдаются более выражен-
ные болевые ощущения и ирритативная сим-
птоматика. Лейкоплакия мочевого пузыря при 
цистоскопии в группе женщин с синдромом хро-
нических тазовых болей была выявлена в 64,4 % 
случаев. Выявлена связь между развитием лейко-
плакии мочевого пузыря и основными инфекци-
ями, передающимися половым путем [7]. Авторы 
предполагают, что при определенных условиях 
хроническая генитальная инфекция является од-
ним из механизмов, вызывающих метаплазию 
переходного эпителия.

Целью исследования было изучить клини-
ко-лабораторные характеристики хронического 
цистита и их особенности у женщин в зависимо-
сти от возраста и наличия лейкоплакии мочевого 
пузыря.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 348 женщин с хро-
ническим циститом, проходивших лечение в До-
рожной клинической больнице на станции Но-
восибирск-Главный. Все женщины длительное 
время наблюдались у уролога, предъявляя жа-
лобы на частые рецидивы заболевания, сопрово-
ждающиеся нарушениями мочеиспускания, пре-
имущественно симптомов накопления, болями в 
проекции мочевого пузыря, по ходу уретры, появ-
лением мутной мочи, примеси крови в моче. Все 
пациентки были ознакомлены с целью работы и 
дали информированное согласие на включение 
в исследование, которое соответствовало требо-
ваниям Хельсинкской декларации и Приказам 
Минздрава РФ. Возраст вошедших в группу ис-
следования составлял от 19 до 83 лет. Женщин 
распределили на три возрастные группы: группа 
1 – от 20 до 39 лет (n = 144), группа 2 – от 40 до 
59 лет (n = 118), группа 3 – пожилой возраст, от 
60 лет и старше (n = 86). 

Проводили бактериологическое исследова-
ние мочи культуральным методом с использо-
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ванием хромогенной среды – агара «Uriselect». 
Длительность инкубации составляла 48 часов. 
Определяли уровни суточной экскреции с мо-
чой мочевой кислоты, оксалатов, фосфатов и 
кальция. Для определения суточной экскреции 
уратов использовали уриказный тест с хромо-
генами, колориметрию. Оксалаты исследовали 
титрометрическим методом. Для определения 
суточной экскреции фосфатов проводили реак-
цию с молибдатом аммония без восстановления и 
депротеинизации, кальция – реакцию с Арсеназо 
III. Определяли также содержание эритроцитов и 
лейкоцитов в моче, удельный вес и pH мочи. Про-
водили общий анализ крови с использованием 
гематологического анализатора «Sysmex 4000i» 
(Sysmex Corporation, Япония), скорость оседания 
эритроцитов определяли по Вестергрену на ап-
парате Панченкова. Концентрацию креатинина, 
мочевины в крови определяли на биохимическом 
анализаторе «Konelab 60 prime» (Thermo Fisher 
Scientific, США). Оценивали функциональные 
характеристики почек, скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали по двум формулам: 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) и 
Кокрофта – Голта (Cockroft – Gault). Всем паци-
енткам проводили цистоскопию с использовани-
ем цистоскопа и видеосистемы «TELE PAСK» 
(Karl Storz SE & Co. KG, Германия); оценивали 
наличие трех характеристик измененной слизи-
стой оболочки мочевого пузыря: гиперемия, отек, 
метаплазия (лейкоплакия).

Учитывали частоту обострений цистита в 
возрастных группах по градации до двух и более 
двух обострений в год. Оценивали выраженность 
и интенсивность выраженности болевого синдро-
ма и нарушений мочеиспускания по результатам 
анкетирования. Использовали «Шкалу симпто-
мов тазовой боли, императивного учащенного 
мочеиспускания», PUFSS (Pelvic pain and urgency/
frequency patient symptom scale). Легкую степень 
выраженности симптоматики диагностировали 
при сумме баллов менее 15, среднюю – от 15 до 
19 баллов, тяжелую – более 19 баллов. Оценивали 
дневники мочеиспускания, в которых пациентки 
регистрировали частоту мочеиспусканий в днев-
ные и ночные часы, объем порций мочи, частоту 
императивных позывов и эпизодов ургентного 
недержания мочи. Женщины заполняли дневник 
мочеиспускания в течение трех суток. 

Поскольку распределение всех количествен-
ных признаков отличалось от нормального, их 
описывали в виде медианы с указанием верх-
него и нижнего квартилей (Me [QL; QH]). Каче-
ственные признаки представлены в абсолютных 
числах (n) и процентах (%). Для сравнительного 
анализа количественных переменных в группах 

с наличием и отсутствием лейкоплакии был при-
менен U-критерий Манна – Уитни, качественных 
переменных – двусторонний вариант точного 
критерия Фишера. Множественные сравнения 
возрастных групп по количественным признакам 
выполняли с использованием непараметрическо-
го варианта критерия Ньюмена – Кейлса, по каче-
ственным – с помощью двустороннего варианта 
точного критерия Фишера с поправкой Бонфер-
рони. Во всех процедурах статистического анали-
за рассчитывали значение ошибки первого рода 
(p), уровень статистической значимости прини-
мали равным 0,05 (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Патогенная флора по результатам посевов 
обнаружена у 35,3 % пациенток всей выборки. 
Значимая бактериурия (>103 КОЕ/мл) выявлена 
в младшей возрастной группе у 41 %, в сред-
ней группе – у 30 %, в старшей группе – у 35 % 
женщин, при этом достоверных различий между 
группами не было. Наиболее часто встречалась 
Escherichia coli (62,8 %), что согласуется с лите-
ратурными данными [8]. Обратило на себя вни-
мание отсутствие значимых различий в солевом 
составе мочи пациенток разных возрастных групп 
(табл. 1). Это коснулось всех трех видов измеряе-
мых параметров – суточного количества оксалатов, 
уратов и фосфатов. По содержанию лейкоцитов 
в крови группы также не различались. Скорость 
оседания эритроцитов оказалась достоверно выше 
в старшей возрастной группе, составив 20 мм/ч 
(1-я и 2-я группы – по 13,0 мм/ч, р < 0,0001).

Сравнение скорости клубочковой фильтрации 
по двум использованным при расчете формулам 
(MDRD и Кокрофта – Голта) дало схожие резуль-
таты. Отмечено достоверное уменьшение вели-
чины показателя с возрастом (см. табл. 1), что 
указывает на снижение функции почек, при этом 
в старшей возрастной группе встречались паци-
ентки со скоростью клубочковой фильтрации 
ниже границы нормы (60 мл/мин).

При оценке результатов эндоскопического ис-
следования (цистоскопии) выявлены следующие 
особенности слизистой оболочки: гиперемия, 
отек, наличие метаплазии эпителия (табл. 2). 
Гиперемия и отек слизистой оболочки мочево-
го пузыря у пациенток были выражены в разной 
степени. Лейкоплакия (плоскоклеточная мета-
плазия эпителия с разной степенью ороговения) 
встречалась в виде очагов белого рыхлого налета. 
Внешне метаплазия с ороговением и без него не 
различалась, одинаковыми были и клинические 
проявления заболевания. Гиперемия слизистой 
оболочки оказалась самым распространенным 
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нарушением, однако значимых различий между 
группами по частоте ее встречаемости не выявле-
но. Отек слизистой оболочки, который локализо-
вался преимущественно в области треугольника 
Льето и шейки мочевого пузыря, обнаруживался 
чаще в средней и старшей возрастных группах 
пациенток; по встречаемости метаплазии эпите-
лия выявлена обратная зависимость (см. табл. 2). 
Частые обострения (3 раза в год и более) были 
более характерны для женщин молодого и сред-
него возраста, среди которых они наблюдались в 
69 и 59 % случаев соответственно, в то время как 
в старшей группе – лишь в 25 % случаев.

Результаты анкетирования по «Шкале сим-
птомов тазовой боли, императивного учащенно-

го мочеиспускания» PUFSS выявили нарастание 
тяжести симптоматики с возрастом: в младшей, 
средней и старшей группах средний балл со-
ставил 10, 13 и 17 соответственно. По данным 
оценки дневников мочеиспускания обнаружено 
уменьшение эффективного объема мочевого пу-
зыря с возрастом, нарастание частоты мочеиспу-
сканий в дневные и ночные часы. Выраженность 
симптоматики нарушений мочеиспускания во 
всех возрастных группах оказалась больше при 
наличии лейкоплакии (табл. 3). Данная тенден-
ция прослеживалась и в частоте дневных моче-
испусканий. Среднеэффективный объем мочево-
го пузыря во всех возрастных группах был ниже 
у пациенток с лейкоплакией.
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Таблица 1
Показатели мочи и функциональная характеристика почек пациенток с хроническим циститом 

разных возрастных групп, Me [QL; QH ]

Показатель
Группа 1, 
20–39 лет, 

n = 128

Группа 2, 
40–59 лет, 

n = 108

Группа 3, 
60 лет и старше, 

n = 79

p

1–2 1–3 2–3

Суточная экскреция оксалатов, 
мг/сутки

26,4
[20,5; 33,2]

30,2
[20,6; 42,7]

28,38
[14,81; 42,68]

0,3471 1,0000 0,7000

Суточная экскреция уратов, 
ммоль/сутки 

2,34
[1,96; 3,30]

2,48
[1,80; 3,67]

2,4
[1,8; 3,4]

1,0000 1,0000 1,0000

Суточная экскреция фосфатов, 
ммоль/сутки 

19,4
[14,3; 24,6]

19,5
[14,1; 23,5]

16,72
[13,68; 20,20]

1,0000 0,0556 0,0644

Эритроцитов в поле зрения 
в общем анализе мочи

1,00
[0,00; 3,50]

1,00
[0,00; 3,00]

1,00
[0,0; 5,0]

1,0000 1,0000 1,0000

Лейкоцитов в поле зрения 
в общем анализе мочи 

5,00
[3,00; 8,00]

4,00
[2,00; 9,00]

5,00
[3,0; 12,0]

1,0000 0,1058 0,2252

pH мочи в общем анализе 6,00
[6,00; 6,00]

6,00
[6,00; 6,00]

6,00
[6,00; 6,00]

1,0000 1,0000 1,0000

Удельный вес мочи 
в общем анализе, г/л

1015
[1010; 1020]

1014
[1010; 1018]

1012
[1010; 1015]

1,0000 0,1239 0,3344

Скорость клубочковой 
фильтрации по формуле MDRD, 
мл/(мин × 1,73 м2)

92,0
[80,0; 112,0]

78,0
[70,5; 91,0]

64,0
[42,0; 74,0]

0,3471 1,0000 0,7000

Скорость клубочковой фильтрации 
по формуле Кокрофта – Голта, 
мл/(мин × 1,73 м2)

96,0
[87,0; 113,0]

85,5
[74,0; 103,0]

56,0
[41,0; 64,0]

1,0000 1,0000 1,0000

Таблица 2
Частота встречаемости нарушений слизистой оболочки мочевого пузыря у пациенток 

с хроническим циститом разных возрастных групп по данным цистоскопии, n [ %]

Показатель
Группа 1, 
20–39 лет, 

n = 137

Группа 2, 
40–59 лет, 

n = 115

Группа 3, 
60 лет и старше, 

n = 82

p

1–2 1–3 2–3

Гиперемия слизистой оболочки 
мочевого пузыря

131 [97 %] 112 [98 %] 81 [99 %] 1,0000 1,0000 1,0000

Отек слизистой оболочки 
мочевого пузыря

67 [51 %] 68 [60 %] 61 [74 %] 0,5466 0,0021 0,0936

Метаплазия (лейкоплакия) 99 [71 %] 58 [50 %] 9 [11 %] 0,0021 <0,0001 <0,0001
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты показали, что инфек-
ция не является единственной причиной, влия-
ющей на развитие и поддержание хронического 
воспалительного процесса мочевого пузыря. Сле-
дует отметить, что в обследованной нами выбор-
ке женщин с хроническим циститом инфекци-
онный агент выявлялся в 1,8 раза реже, чем, по 
данным литературы, при неосложненных цисти-
тах (64,7 %) [8]. Подобные различия могут быть 
связаны с климатоэкологическими условиями 
проживания обследованных, их социально-эконо-
мическим статусом, сезоном года и т.д. При бак-
териологическом исследовании в моче преиму-
щественно выявлена E. coli (62,8 %), что близко к 
данным других авторов, которые указывают, что 
E. coli при инфекции мочевых путей встречается 
в 80 % случаев [3]. Отсутствие 100-процентной 
встречаемости инфекций при хроническом ци-
стите, возможно, связано с тем, что воспалитель-
ный процесс поддерживают и другие факторы, 
в том числе и возраст-зависимые, приводящие к 
нарушению иммунного реагирования, а инфек-
ционный этиологический фактор играет роль не 
на всех этапах заболевания.

Полученные нами результаты и их трактовка 
согласуются с мнением других авторов [14], ука-
зывающих, что превалирующая патогенетическая 
роль инфекционного фактора, первично индуциру-
ющего воспалительную уротелиальную реакцию, 
со временем может отойти на второй план, когда 
хронический воспалительный процесс в уротелии 
будет протекать и рецидивировать уже по асепти-
ческому пути, в основе которого лежат каскадные 
патофизиологические реакции, запущенные ин-
фекцией при первичном проникновении.

Учитывая возрастные изменения метаболизма 
у женщин, можно было предположить возможные 
колебания в составе солей, экскретируемых с мо-
чой за сутки, однако различий между возрастны-
ми группами найдено не было. В общем анализе 
крови различия найдены только по СОЭ, которая 
оказалась несколько выше в старшей возрастной 
группе, что может свидетельствовать о большей 
системной реакции на воспалительный процесс у 
женщин группы 3. С возрастом у обследованных 
также наблюдалось падение функциональной 
способности почек. 

Особое внимание обращает на себя уменьше-
ние частоты выявления лейкоплакии мочевого 
пузыря и плоскоклеточной метаплазии эпителия 
в старших возрастных группах. Так, встречае-
мость метаплазии в группах 1, 2 и 3 составила 71, 
50 и 11 % соответственно (см. табл. 2), т.е. разви-
тие метаплазии уротелия на фоне хронического 
цистита более характерно для женщин молодого, 
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в меньшей степени – для женщин среднего и от-
носительно редко встречается у женщин старше-
го возраста. Учитывая, что частота обострений 
цистита также падала при увеличении возраста, 
обосновано считать лейкоплакию и плоскокле-
точную метаплазию признаками более тяжелого 
течения заболевания, а снижение встречаемости 
метаплазии с возрастом – тенденцией к умень-
шению активности воспалительного процесса. 
На это же указывают и результаты исследова-
ния, свидетельствующие о большей выраженно-
сти симптоматики нарушений мочеиспускания у 
пациенток с лейкоплакией в разных возрастных 
группах (см. табл. 3). Связь между лейкоплаки-
ей и выраженностью симптоматики описывается 
также и в литературных источниках [1].

Несмотря на выраженное снижение частоты 
лейкоплакии у женщин старшей группы, такие 
показатели, как средний балл по шкале PUFSS, 
средний эффективный объем мочеиспускания 
и частота мочеиспускания в дневные и ночные 
часы, убедительно доказывают нарастание тя-
жести симптоматики с возрастом у женщин с 
хроническим циститом. Можно предполагать, 
что причинами этого являются метаболические 
системные нарушения, развивающиеся и усили-
вающиеся после менопаузы и способствующие 
ухудшению анатомо-функционального состояния 
мочевого пузыря [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторы, вызывающие развитие и прогресси-
рование устойчивых форм хронического цистита, 
не могут быть приведены к одной общей, объеди-
няющей причине. Отводить инфекции роль един-
ственной причины рецидивирующего, устойчиво-
го к терапии хронического цистита не оправдано. 
Возраст, играя важную роль в развитии нарушений 
мочеиспускания, может рассматриваться как фак-
тор, повышающий вероятность развития хрониче-
ского цистита, но, в то же время, он снижает часто-
ту формирования лейкоплакии мочевого пузыря, а 
также частоту обострений. Обнаруженная нами 
тенденция к высокой встречаемости метаплазии и 
частоты обострений цистита у женщин молодого 
возраста может быть связана у них с кататокси-
ческим, высокореактивным типом реагирования 
переходного эпителия мочевого пузыря. Форми-
рование при этом лейкоплакии является реакцией, 
приводящей к усилению симптоматики и к учаще-
нию обострений цистита.
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CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF CHRONIC CYSTITIS 
IN WOMEN OF DIFFERENT AGE GROUPS
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The study included 348 women with chronic cystitis who were divided into 3 age groups: Group 1 – 20 to 39 years 
old; Group 2 – 40 to 59 years old; Group 3 – elderly age (60 years and older). Bacterial flora was detected for the total 
sample in 35.3 % of patients without significant differences between age groups. The results indicate that infection is 
not the only cause affecting the development and persistence of chronic inflammation of the bladder. The incidences of 
leukoplakia of the bladder in age groups 1, 2 and 3 were 71 %, 50 % and 11 %, respectively. The survey results revealed 
increasing severity of symptoms such as pelvic pain and urination disorders with age. The evaluation of urination diaries 
revealed a decrease in the bladder effective volume with age and an increase in urination frequency in the daytime and at 
night. A significant increase in symptoms in the presence of leukoplakia was also revealed. High incidence of squamous 
metaplasia and leukoplakia and increased frequency of exacerbations of cystitis in young women may be associated with 
the catatoxic, highly reactive type of response of the transitional epithelium of the bladder. Increasing symptoms such as 
urinary disorders in older women with chronic cystitis may be caused by an adverse effect of systemic metabolic factors 
of the disease pathogenesis.
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Глиомы мозга являются наиболее распро-
страненной первичной опухолью головного моз-
га человека, на них приходится примерно 60 % 
всех опухолей центральной нервной системы у 
взрослых и детей [1, 2]. Полное удаление злока-
чественных глиом хирургическим путем невоз-
можно, во-первых, в связи с тем, что опухоль 
часто располагается глубинно, в функционально 

значимых зонах головного мозга, манипуляция 
на которых может привести к грубому невроло-
гическому дефициту. Во-вторых, они обладают 
высокой степенью инвазии в здоровую мозговую 
ткань. Несмотря на разработанный комплексный 
подход в лечении данного вида новообразований, 
включающий современные высокотехнологиче-
ские методы хирургии, лучевую и химиотерапию, 

УДК 616.831-006.484:616-079.4:577.218 DOI: 10.15372/SSMJ20180613

ПОИСК НОВЫХ микроРНК-МАРКЕРОВ ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ГЛИОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ
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Цель исследования – поиск новых микроРНК-маркеров для дифференциальной диагностики глиом головного 
мозга различной степени злокачественности. Материал и методы. Операционный материал – опухолевые и 
внешне неизмененные ткани головного мозга – получены от 43 пациентов с глиомами разной степени анапла-
зии. У шести оперированных с глиомами головного мозга для определения уровня экспрессии 800 микроРНК 
использовалась высокопропускная платформа NanoString. У 37 больных с аналогичной патологией выявляли 
микроРНК-128, 143, 144, 182, 183, 199b, 204, 7, 99a с помощью ПЦР в реальном времени. Результаты и их 
обсуждение. С помощью технологии NanoString установлено, что уровень экспрессии микроРНК-199b при гли-
омах III и IV степени статистически значимо выше, чем при глиомах II степени, в то время как уровень экспрес-
сии микроРНК-144 и микроРНК-182 – ниже. Также выявлено достоверное 10-кратное увеличение экспрессии 
микроРНК-7 при опухолях IV степени по сравнению с опухолями II степени. Полученные четкие различия по-
казателей экспрессии этих четырех микроРНК в данных типах глиом могут являться дополнительными маркера-
ми, позволяющими отличить быстро растущие злокачественные глиомы (III, IV степени) от медленно растущих 
опухолей (II степени) и своевременно назначить адекватное комплексное лечение.
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они по-прежнему характеризуются низкими по-
казателями 5-летнего выживания [16]. 

В настоящее время актуальной проблемой яв-
ляется не только улучшение результатов лечения 
пациентов со злокачественными глиомами, но и 
возможность прогнозирования течения заболе-
вания. Для этого необходима более надежная и 
достоверная оценка степени злокачественности 
опухоли, которая влияет на выбор оптимальной 
тактики комплексного лечения больных. Не-
сколько лет назад гистологический диагноз для 
большинства опухолей был основным фактором, 
определяющим долгосрочный прогноз. Однако 
при установлении гистологического диагноза и 
определении степени злокачественности ней-
роэктодермальных опухолей часто возникают 
ошибки, достигающие даже в ведущих клиниках 
от 38 до 64 % [19]. Поэтому в настоящее время 
молекулярно-генетические характеристики опу-
холей занимают важное место в их классифи-
кации, поскольку гораздо лучше коррелируют с 
прогнозом, чем существующая гистологическая 
характеристика глиом. Об этом свидетельствует 
опубликованная новая гистологическая класси-
фикация ВОЗ опухолей центральной нервной 
системы, принятая в 2016 г. [14]. Предлагаемые 
поправки касаются, прежде всего, нейроэкто-
дермальных опухолей. Новая классификация ос-
нована не только на гистологической структуре 
опухоли, но и на обязательном исследовании ее 
наиболее значимых молекулярно-генетических 
характеристик. Конечно, по мере накопления но-
вых данных о биологии и генетическом профиле 
новообразований центральной нервной системы, 
имеющих доказанное влияние на прогноз заболе-
вания, классификация будет обязательно попол-
няться и совершенствоваться. Одним из направ-
лений в ее совершенствовании и, соответственно, 
в оптимизации комбинированного лечения боль-
ных со злокачественными глиомами головного 
мозга, как нам представляется, является изучение 
роли микроРНК. 

МикроРНК представляют собой короткие не-
кодирующие РНК (20–22 нуклеотида), которые 
контролируют экспрессию генов, кодирующих 
белки, и играют важную роль в таких биологи-
ческих процессах, как клеточная пролиферация, 
дифференцировка и апоптоз [4, 21]. Последние 
исследования показали, что микроРНК не только 
ассоциированы с различными типами опухолей, 
но могут сами выступать в роли онкогенов и су-
прессоров и таким образом представляют собой 
диагностические маркеры и мишени потенци-
ального воздействия на опухолевые процессы. 
Работы по этому направлению интенсивно раз-

виваются. Появляется все больше исследований, 
связанных со сравнительным анализом экспрес-
сии микроРНК в тканях глиом головного мозга. 
Уже выявлен ряд микроРНК, которые рекомен-
дуют как в качестве диагностических маркеров 
глиом головного мозга вообще, так и для опреде-
ления степени злокачественности данных ново-
образований. 

Известно, что глиомы разной степени зло-
качественности различаются уровнем экспрес-
сии микроРНК. Так, глиомы высокой степени 
злокачественности (III и IV) по сравнению с 
условно нормальными прилежащими тканями 
головного мозга имеют пониженную экспрессию 
онкосупрессорных микроРНК-31, 137, 153, 181 
и 124 и повышенную экспрессию онкогенных 
микроРНК-21, 23а и 221/222 [3, 7, 8, 23, 24], при 
этом наиболее высокий уровень отмечен в глио-
бластомах [3, 8]. Глиомы низкой степени злока-
чественности (I и II) характеризуются уменьше- 
нием экспрессии онкосупрессорных микроРНК- 
137, 153 и 181 по сравнению с паратуморозной 
тканью [8, 24]. Для онкогенных микроРНК-21, 
221/222 в глиомах низкой степени злокачествен-
ности прослеживается корреляция между уров-
нем экспрессии и степенью злокачественности 
[3, 8]. 

В настоящий момент накоплен большой на-
учный опыт по определению уровня экспрессии 
микроРНК в глиомах головного мозга человека 
с применением различных методов. Но суще-
ствуют серьезные препятствия, ограничиваю-
щие использование в клинической диагностике 
предлагаемых подходов на основе использования 
микроРНК. Они, во-первых, связаны с тем, что 
работы выполнялись на малых группах больных 
с различной гистоструктурой новообразований. 
Во-вторых, необходимо учитывать, что глиомы 
головного мозга являются гетерогенной группой. 
Это осложняет интерпретацию данных и выбор 
микроРНК, которые могли бы выступать в каче-
стве маркеров для диагностики глиом. В связи с 
этим важной задачей является стандартизация ме-
тодов определения уровня экспрессии микроРНК 
и подбора оптимальных референсных генов. 
Поэтому изучение роли микроРНК в процессах 
онкогенеза головного мозга человека и выявле-
ние спектра ключевых микроРНК, являющихся 
потенциальными маркерами злокачественных 
новообразований для диагностических и прогно-
стических целей, представляет большой интерес.

Цель исследования – поиск новых микроРНК-
маркеров для дифференциальной диагностики 
глиом головного мозга различной степени злока-
чественности.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинический материал. Операционный ма-
териал – по два биоптата объемом 1 мм3 каждый – 
опухолевой и прилежащей к ней морфологически 
неизменной ткани головного мозга, забранный 
на расстоянии более 2 см от новообразования в 
функционально незначимой зоне, был получен от 
43 первично оперированных пациентов с нейро-
эпителиальными типами опухолей супратенто-
риальной локализации разной степени злокаче-
ственности. Пациенты распределились в группы 
в зависимости от гистологического диагноза по 
степени злокачественности опухоли: глиомы 
II степени – 12, глиомы III степени – 14 и глиомы 
IV степени – 11 человек. У шести пациентов для 
определения уровня экспрессии 800 микроРНК 
использовалась высокопропускная платформа 
NanoString. Для валидации полученных резуль-
татов методом ПЦР у 37 больных с аналогичной 
патологией забор биоптатов проведен в таком же 
объеме. Операционный материал получен в соот-
ветствии с законодательством РФ, работа одобре-
на этическим комитетом Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии. От каждого больного 
получено информированное согласие на участие в 
исследовании, все данные деперсонализированы.

Выделение суммарной РНК. Биоптат поме-
щали в пробирку и добавляли 600 мкл лизирую-
щего буфера (4 М гуанидинизотиоцианат, 25 мМ 
цитрат натрия, 0,3%-й саркозил, 3%-й дитиотреи-
тол), расфасованного в бескислородной атмосфе-
ре (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). Пробирки 
помещали в термошейкер на 10 мин при 65 °С, 
затем центрифугировали 2 мин при 10000 g, пере-
носили супернатант в новые пробирки и добавля-
ли к нему равный объем изопропанола, переме-
шивали и оставляли при комнатной температуре 
на 5 мин. Центрифугировали 10 мин при 12 000 g, 
супернатант сливали, осадок промывали: 500 мкл 
70%-го этанола, затем 300 мкл ацетона. РНК рас-
творяли в 200 мкл деионизованной воды.

Детекция микроРНК с помощью техноло
гии NanoString. Экспрессию 800 микроРНК оп-
ределяли с помощью набора nCounter Human v2 
miRNA ExpressionAssay (NanoString Technologies, 
США) в соответствии с инструкциями производи-
теля. Для анализа брали 100 нг тотальной РНК, ги-
бридизацию проводили 20 ч при 65 °C. После ги-
бридизации образцы помещали в автоматическую 
станцию nCounterPrepStation для очистки и связы-
вания репортерных зондов, затем каждый образец 
сканировали в 550 полях зрения в nCounter Digital 
Analyzer. Данные проанализированы с помощью 
программного обеспечения nSolver v2 (NanoString 
Technologies). Результаты нормировали на 100 
наиболее представленных микроРНК.

Детекция микроРНК и малой РНК U58 с 
помощью ПЦР с детекцией результатов в ре
альном времени (ПЦРРВ). Зрелые микроРНК 
и малую РНК U58 выявляли с помощью метода, 
включающего в себя обратную транскрипцию 
зрелой микроРНК с помощью длинного прайме-
ра со шпилькой, с последующей детекцией полу-
ченной кДНК с использованием ПЦР-РВ [5]. Для 
каждой микроРНК отдельно проводили реакцию 
обратной транскрипции с последующей ПЦР-РВ. 
Для каждого образца реакции обратной транс-
крипции и ПЦР проводили в одном повторе. Об-
ратную транскрипцию выполняли с использова-
нием лиофилизированной смеси «Мастер-микс 
ОТ» (АО «Вектор-Бест»). Реакцию проводили в 
течение 15 мин при 16 °С, 15 мин при 42 °С, затем 
обратную транскриптазу инактивировали 2 мин 
при 95 °С и отбирали 3 мкл полученной смеси 
для ПЦР-РВ, которую выполняли на амплифика-
торе CFX96 (Bio-RadLaboratories, США) с исполь-
зованием лиофилизированной смеси «Мастер-
микс ПЦР» (АО «Вектор-Бест»). Протокол ПЦР: 
предварительный прогрев при 94 °С – 2 мин, 
50 основных циклов: денатурация при 94 °С – 
10 с, отжиг и элонгация: 60 °С – 20 с.

Статистическая обработка. Значимость 
различий между экспрессией микроРНК в об-
разцах глиом различной степени злокачественно-
сти определяли с помощью непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни. Для оценки значи-
мости выявленных различий проводилась допол-
нительная статистическая обработка методом по-
строения ROC-кривой с вычислением площади 
под кривой (AUC).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для поиска микроРНК-кандидатов, которые 
можно было бы использовать для дифферен-
циальной диагностики глиом в зависимости от 
степени их злокачественности, мы использовали 
высокопропускную платформу NanoString, кото-
рая позволяет одновременно оценить экспрессию 
800 микроРНК в 12 образцах [15]. Для анали-
за были взяты шесть парных образцов объемом 
1 мм3 каждый (ткань глиомы и ткань внешне не-
измененного головного мозга на расстоянии не 
менее 2 см от опухоли в функционально незна-
чимой зоне). Согласно классификации ВОЗ от 
2007 г. [18], к глиоме I, II, III и IV степени относи-
лись соответственно 1, 2, 2 и 1 образец. Для 261 
микроРНК была показана достоверная экспрес-
сия (выше, чем в отрицательных контролях) в тех 
или иных пробах. Мы отобрали 68 микроРНК, 
для которых отношение в паре опухоль/норма 
по модулю было больше пяти. Из них мы убрали 
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низко представленные, с количеством копий в об-
разце меньше 50, и те, которые уже были описа-
ны нами раньше – микроРНК-124, 181b, 21, 221 
и 451a [25]. В конечном счете на рассмотрении 
осталось 9: микроРНК-143, 144, 7, 128, 182, 183, 
99a, 204 и 199b.

Поскольку с практической точки зрения ис-
пользовать прилежащую к опухоли неизменен-
ную ткань проблематично, дальнейшие сравне-
ния проводились на нормированное количество 
микроРНК в опухолевой ткани. Как следует из 
приведенных в табл. 1 данных, существуют тен-
денции в изменении уровня микроРНК в зависи-
мости от степени злокачественности опухоли, но 
есть и отдельные выпадения. На тех же образцах 
для сравнения результатов была поставлена ПЦР-
РВ на выбранные микроРНК. Напрямую сравни-
вать NanoString и ПЦР нельзя – в первом случае 
мы получаем количество копий в образце, во вто-
ром – количество копий относительно нормализа-
тора (U58). Однако сравнению подлежит соотно-
шение между количеством микроРНК в глиомах 
разной степени злокачественности (рис. 1).

Хотя результаты NanoString и ПЦР-РВ совпа-
ли не полностью, соотношения между различны-
ми степенями злокачественности для разных ми-
кроРНК оказались похожи, кроме микроРНК-99а, 
для которой такого совпадения не было. По этой 
причине мы исключили из анализа микроРНК-
99а, а также микроРНК-204, поскольку по дан-
ным и NanoString, и ПЦР-РВ ее экспрессия меня-
лась парадоксальным образом – была повышена 
в образцах глиомы I и IV степени и снижена в об-
разцах опухоли II и III степени, т.е. увеличена в 
глиомах наименьшей и наибольшей степени зло-
качественности и уменьшена в глиомах промежу-
точных степеней.

Чтобы валидировать полученные результаты, 
мы взяли расширенную выборку глиом II, III и 
IV степени – соответственно 12, 14 и 11 образцов. 
Найти дополнительные опухоли первой степени 
злокачественности нам не удалось. Относитель-
ный уровень экспрессии выбранных микроРНК 
был определен методом ПЦР-РВ, медианные зна-
чения для каждой группы представлены на рис. 2. 
Сравнение этих данных с показателями, полу-
ченными на отдельных образцах с помощью как 
ПЦР-РВ, так и NanoString, позволяет говорить о 
том, что результаты по микроРНК-143 имеют схо-
жую тенденцию, по микроРНК-144, 128 и 183 со-
впали плохо, по микроРНК-7, 182 и 199b совпали 
хорошо. Таким образом, видно, что результаты, 
полученные на группе образцов и на отдельных 
образцах, совпали только примерно для полови-
ны микроРНК. Это является одной из главных 
проблем использования высокопропускных ме-
тодов для поиска новых маркеров, поскольку их 
можно применить только для небольшого коли-
чества образцов (в силу высокой цены и сложно-
сти), и полученные данные не всегда подтвержда-
ются на расширенных выборках.

Чтобы определить, насколько значимы раз-
личия в экспрессии отобранных нами микроРНК 
между разными степенями злокачественности 
глиом, мы использовали критерий Манна – Уитни 
(табл. 2) и обнаружили, что разница в экспрессии 
микроРНК между образцами глиом, относящим-
ся к II и III степени злокачественности, статисти-
чески значима для микроРНК-144, 182 и 199b. 
Для опухолей II и IV степеней статистически зна-
чима разница в экспрессии микроРНК-144, 7, 182 
и 199b. Для глиом III и IV степеней злокачествен-
ности статистически значимой разницы в экс-
прессии каких-либо микроРНК не обнаружено.

Таблица 1
Нормированное количество копий отобранных микроРНк в глиомах головного мозга

МикроРНК
Первый 
образец 
глиомы 

I степени

Первый 
образец 
глиомы 

II степени

Второй 
образец 

глиомы II 
степени

Первый 
образец 
глиомы 

III степени

Второй 
образец 
глиомы 

III степени

Первый 
образец 
глиомы 

IV степени

143 1,4 124,3 3,4 156,4 314,4 771,3
144 154,5 210,9 160,0 2119,6 97,6 296,1
7 37,9 75,3 85,1 88,6 223,7 158,1

128 148,9 1054,0 684,4 370,0 773,6 719,4
182 25,3 203,1 602,7 80,8 65,4 8,4
183 36,5 144,2 262,2 51,2 54,7 7,5
99а 21403,4 11492,4 12264,3 3727,5 10792,7 2349,1
204 17042,4 274,2 57,9 514,2 498,9 2656,1

199b 39,3 17,0 34,0 22,6 12,3 140,5
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Рис. 1.  Соотношение экспрессии выбранных микроРНк в глиомах различной степени злокаче-
ственности, измеренной с помощью Nanostring и ОТ-ПЦР. Логарифмическая шкала

Рис. 2.  Относительные уровни экспрессии микроРНк 
в образцах глиом разной степени злокаче-
ственности. Представлены медианные значе-
ния, логарифмическая шкала

Таблица 2
Значимость различий между экспрессией 

микроРНк в образцах глиом различной степени 
злокачественности

МикроРНК
Уровень значимости (р)

p1 p2 p3

143 0,109008 0,094167 0,598091
144 0,037798 0,012764 0,594033
7 0,059664 0,045456 0,921212

128 0,934973 0,558760 0,324663
182 0,049142 0,029490 0,531046
183 0,431033 0,531668 0,918456

199b 0,007699 0,000252 0,340779

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые 
различия (р < 0,05); обозначена значимость различий меж-
ду экспрессией соответствующей микроРНК в глиомах II и 
III степени (р1), II и IV степени (р2), III и IV степени (р3).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Экспрессия микроРНК всегда изменяется в 
опухолях по сравнению со здоровыми тканями, 
а также зависит от типа и стадии развития ново-
образования. Поскольку микроРНК высоко ста-
бильны в биологических тканях, это делает их 
перспективными диагностическими маркерами. 
Однако у человека известно уже более 1800 ми-
кроРНК, и чтобы определить, какие из них могут 
оказаться полезными в том или ином приложе-
нии, требуется использовать высокопропускные 
методы, такие как массовое параллельное секве-
нирование или системы, позволяющие проводить 
мультиплексное измерение транскрипционной 
активности сотен генов или микроРНК, таких как 
NanoString. 

Использование последней системы позволи-
ло нам выделить 14 микроРНК (из 800), которые 
отличались достаточным уровнем экспрессии и 
разной экспрессией в глиомах разных степеней. 
Поскольку пять из них уже описаны в нашей 
предыдущей работе (микроРНК-124, 181b, 21, 
221 и 451a), в итоге их осталось девять: ми-
кроРНК-143, 144, 7, 128, 182, 183, 99a, 204, 199b. 
Дальнейшая валидация этих микроРНК с помо-
щью ПЦР-РВ, в том числе на расширенной вы-
борке, показала, что не все результаты NanoString 
подтвердились. Это связано с тем, что высоко-
пропускные методы позволяют определять уро-
вень экспрессии хотя и сразу нескольких сотен 
микроРНК, но лишь в небольшом количестве об-
разцов (в нашем случае шесть пар «опухоль – нор-
ма»), и большее значение приобретает вариация 
экспрессии микроРНК, связанная с конкретным 
образцом, а не с группой, к которой он принадле-
жит. По-видимому, именно это объясняет то, что 
данные NanoString хорошо совпали с данными 
ПЦР-РВ на тех же образцах, но только примерно 
в половине случаев – с результатами ПЦР-РВ на 
расширенной выборке.

В итоге мы отобрали семь новых микроРНК, 
которые относятся как к онкосупрессивным – ми-
кроРНК-7, 128, 143 и 199b, так и к онкогенным – 
микроРНК-144-3p, 182 и 183. Однако после ва-
лидации на расширенной выборке статистически 
значимые различия в экспрессии обнаружились 
только для четырех микроРНК: 144, 7, 182 и 199b. 
Причем между III и IV степенью таких различий 
вообще не было, а наблюдались они преимуще-
ственно для II и IV степени злокачественности и, 
в меньшей степени, для II и III.

Онкосупрессорная микроРНК-7 задействова-
на в регуляции PI3K/Akt-зависимого и Ras/Raf/
MEK/ERK-зависимого сигнальных путей, кон-
тролируя процессы, отвечающие за рост и ма-

лигнизацию опухоли: инвазию, пролиферацию, 
миграцию, апоптоз. M. Visani et. al. описывают 
снижение ее экспрессии в глиомах по сравнению 
с паратуморозной тканью [26]. В нашем исследо-
вании отмечено достоверное повышение экспрес-
сии микроРНК-7 в 10 раз в опухолях IV степени 
по сравнению с глиомами II степени.

Нейронспецифическая микроРНК-128 уча-
ствует в дифференцировке нервной ткани, в 
глиобластомах она выступает в качестве онкосу-
прессора [6, 12]. Мишенью микроРНК-128 слу-
жит фактор транскрипции E2F3a, снижение ее 
экспрессии сопровождается угнетением клеточ-
ного цикла и пролиферации клеток опухоли [30]. 
Y. Zhang et al. в своих исследованиях установи-
ли, что в глиомах содержание микроРНК-128 
меньше, чем в паратуморозной ткани [6, 12]. 
Мы также зафиксировали небольшое (в среднем 
в 1,5 раза) снижение экспрессии микроРНК-128 
в глиомах II степени по сравнению с опухолями 
IV степени.

МикроРНК-143 является супрессором, непо-
средственно регулирует RAS-онкогенный гомо-
лог нейробластомы (N-RAS). При повышении 
экспрессии микроРНК-143 снижается экспресcия 
N-RAS, происходит ингибирование передачи 
сигналов фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/AKT, 
а также митоген-активированной протеинкиназы 
(MAPK)/внеклеточной сигнальной киназы (ERK), 
уменьшается как накопление р65 в ядрах клеток 
глиомы, так и их миграция, инвазия, ослабляется 
рост опухоли и ангиогенез [27]. МикроРНК-143 
задействована в деградации микроРНК NUAK2, 
что также ингибирует пролиферацию, миграцию 
и инвазию клеток глиобластомы [11]. По данным 
T.G. Fu et al., уровень ее экспрессии в злокаче-
ственных глиомах меньше, чем в паратуморозной 
ткани мозга, но одинаков в опухолях с разной сте-
пенью анаплазии [11]. Нами получены аналогич-
ные данные, свидетельствующие об отсутствии 
статистически значимых различий экспрессии 
микроРНК-143 в глиомах II, III и IV степени, хотя 
имелся общий тренд к ее повышению от низкой к 
высокой степени злокачественности (в среднем в 
1,9 раза между II и IV степенью).

Установлено, что уровень экспрессии 
микроРНК-144-3p снижен не только в тканях гли-
ом вообще по сравнению с паратуморозной тка-
нью, но и особенно в глиомах высокой степени 
анаплазии по отношению к опухолям меньшей 
степени злокачественности. Кроме того, у паци-
ентов с низким уровнем экспрессии микроРНК-
144-3p в глиоме хуже показатели выживаемости 
[27]. Наши данные свидетельствуют о том, что по 
экспрессии микроРНК-144-3p глиомы II степени 
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действительно достоверно отличаются от опу-
холей III и IV степени, причем в последних двух 
случаях она снижена в 5–10 раз по сравнению с 
прилежащей тканью. 

МикроРНК-182 участвует в нескольких важ-
ных стадиях опухолевого генеза, таких как эпи-
телиально-мезенхимальный переход, пролифе-
рация, инвазия, регуляция клеточного цикла, 
способность к клеточной миграции in vitro и ме-
тастазирование, путем регуляции генов FOXO3, 
BRCA1, MTSS1, NRN1 и MITF [10, 17, 20, 22, 28]. 
В тканях первичных глиом установлено пяти-
кратное, а в образцах глиобластом – 32-кратное 
увеличение уровня ее экспрессии по сравнению с 
паратуморозной тканью [13]. Тем не менее нами 
обнаружено достоверное снижение экспрессии 
микроРНК-182 при глиоме II степени по сравне-
нию с опухолями III и IV степени приблизитель-
но в 5 и 7 раз соответственно.

Аналогичные данные получены при изуче-
нии уровня экспрессии микроРНК-183, который 
был выше в опухолевой ткани, чем во внешне 
неизмененной ткани мозга, при этом в глиомах 
высокой степени злокачественности величина 
показателя доходила до максимальных значений. 
Увеличение содержания микроРНК-183 в глио-
мах, особенно с высокой степенью анаплазии, 
может индуцировать канцерогенез и прогрес-
сирование опухоли путем воздействия на гены, 
которые влияют на выживание клеток, пролифе-
рацию, миграцию и инвазию, такие как PDCD4, 
EGR1/PTEN, FOXO1, IDH-2/HIF-1a, и гены, ре-
гулируемые активными формами кислорода, в 
конечном счете опосредуя степень злокачествен-
ности, а также плохой прогноз выживания па-
циентов [29]. Наши данные совпадают с литера-
турными – уровень экспрессии микроРНК-183 
в глиомах имеет тенденцию к повышению по 
мере увеличения степени их анаплазии (пример-
но в 2 раза).

МикроРНК-199b является ингибитором белка 
SET, который, угнетая активность опухолевого 
супрессора протеинфосфатазы А2, также уча-
ствует в приобретенной химиорезистентности 
при хроническом миелоидном лейкозе или раке 
яичников. Кроме того, микроРНК-199b функ-
ционирует как супрессор опухоли в медулло-
бластоме, гепатоцеллюлярной карциноме и раке 
молочной железы, воздействуя на такие мишени, 
как HEIS1, HIF-1α или HER2 [9]. Впервые (в ли-
тературных источниках таких данных нет) нами 
зафиксировано достоверное увеличение уровня 
экспрессии микроРНК-199b при глиоме II степе-
ни по сравнению с опухолями III и IV степени в 
2,8 и 4,8 раза соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью технологии NanoString установ-
лено, что уровень экспрессии микроРНК-199b в 
тканях глиом высокой степени злокачественно-
сти (II и IV) больше, чем в тканях опухолей низ-
кой степени злокачественности (II степень), в то 
время как уровень экспрессии микроРНК-144 и 
микроРНК-182 – меньше. Также выявлено до-
стоверное 10-кратное повышение экспрессии 
микроРНК-7 в опухолях II степени по сравнению 
с глиомами IV степени. С точки зрения практи-
ческой нейрохирургии интерес представляют 
случаи различия между II и III, II и IV степенями 
анаплазии глиом. Для их дифференциальной диаг-
ностики подошли только четыре микроРНК: для 
II и III степени – микроРНК-144 (AUC = 0,767), 
микроРНК-182 (AUC = 0,771) и микроРНК-199b 
(AUC = 0,852), для II и IV степени – микроРНК-7 
(AUC = 0,612). Полученные четкие различия по-
казателей экспрессии этих четырех микроРНК 
в данных типах глиом могут являться допол-
нительными маркерами, позволяющими отли-
чить быстро растущие злокачественные глиомы 
(III, IV степени) от медленно растущих опухолей 
(II степени) и своевременно назначить адекват-
ное комплексное лечение.
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Purpose of the study – searching of new microRNA markers for differential diagnostics of different grade cerebral 
gliomas. Material and methods. Surgical material is tumor and externally unchanged brain tissue that was obtained from 
41 patients with gliomas of different grade anaplasia. In 6 patients with cerebral glioma, a high-throughput Nanostring 
platform was used to determine the level of expression of 800 microRNAs. 37 patients with a similar pathology were 
subjected to real-time PCR, microRNA-128, 143, 144, 182, 183, 199b, 204, 7, 99a. Results and discussion: It has been 
established with the NanoString technology that the level of expression of miRNA 199b was significantly higher in 
gliomas of grade III and IV than in gliomas of grade II. In contrast, the expression level of miRNA-144 and miRNA-182 
was reduced. There was also a significant 10-fold increase in the level of expression of microRNA-7 in tumors of grade 
IV in comparison with grade II. These differences in the expression of four microRNAs in these types of gliomas can 
be additional markers that distinguish rapidly growing malignant gliomas (grade III, IV) from slowly growing tumors 
(grade II) and timely assign an adequate comprehensive treatment.

Key words: cerebral glioma, microRNA, different grade gliomas, microRNA expression, NanoString technology, 
PCR.
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Задержка роста плода (ЗРП) – грозное ослож-
нение пренатального периода, при котором плод 
не может достигнуть генетически детерминиро-
ванного потенциала массы и размеров по отноше-
нию к гестационному сроку согласно этнической 
и половой принадлежности, уровню социально-
экономического развития страны [56]. ЗРП диа-
гностируют при весе плода на уровне или ниже 
10-го процентиля для ожидаемой массы тела при 
рождении согласно сроку беременности [49]. По 
данным разных авторов, частота данной патоло-
гии колеблется в пределах 5–10 % в общей попу-
ляции [37, 62]. Рождаемость маловесных плодов 
в странах с низким и среднем уровнем дохода в 
шесть раз выше, чем в высокоразвитых странах. 
Данный показатель, вероятнее, еще выше, учиты-
вая тот факт, что больше половины детей рожда-
ются в домашних условиях без учета рождений 
и только 13 % получают квалифицированную 
медицинскую помощь в первые сутки после рож-
дения [2]. Среди таких стран лидирующее место 
занимают страны Азиатского континента, рас-
полагаясь в порядке убывания: Бангладеш, Ин-

дия, Пакистан, Шри-Ланка, Вьетнам, Камбоджа, 
Филиппины, Индонезия и Малайзия, Таиланд и 
Китайская Народная Республика, второе и третье 
место – страны африканского и латиноамери-
канского континентов [56]. В России же частота 
доношенных новорожденных с ЗРП варьирует в 
пределах 5–17 %, у недоношенных колеблется в 
более широких пределах – 15–22 % в общей по-
пуляции [3]. На сегодняшний день ЗРП является 
одной из ведущих причин внутриутробной смер-
ти плода и занимает второе место среди причин 
смерти новорожденных [5, 31, 50, 58]. Новорож-
денные с ЗРП ассоциированы с рядом патологи-
ческих состояний, которые снижают их индекс 
общего здоровья от рождения и на протяжении 
всей жизни [42, 56]. 

Известно, что регуляция роста и развития 
плода представляет собой сложный механизм 
слаженного взаимодействия между материнским 
организмом, плацентой и плодом [34]. На про-
тяжении всех этапов антенатального периода 
плацента выполняет функцию фундамента для 
физиологически протекающей беременности, до-
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ЗАДЕРЖКА РОСТА ПЛОДА: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ ФОРМИРОВАНИЯ, 
ПРОГНОЗ НА БУДУЩЕЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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Задержка роста плода (ЗРП) – одна из ведущих причин перинатальной заболеваемости и смертности. Основ-
ным механизмом, лежащим в основе задержки роста плода, является хроническая плацентарная дисфункция 
в виде нарушения адекватного поступления кислорода и питательных веществ к плоду, что и приводит к на-
рушению его роста и развития. ЗРП ассоциирована с рядом метаболических, сердечно-сосудистых, невроло-
гических нарушений, респираторных заболеваний в раннем младенчестве и в зрелом возрасте, требует дли-
тельного диспансерного наблюдения, проведения корригирующей терапии на протяжении всей последующей 
жизни. В настоящее время большой интерес представляет изучение молекулярных механизмов формирования 
ЗРП, ее дородовых и послеродовых осложнений. С развитием молекулярной биологии растет список генетиче-
ских причин ЗРП. В обзоре мы постарались охватить генетические, метаболические и эндокринные факторы, 
ответственные за развитие ЗРП. Углубленное изучение основных молекулярных механизмов, формирующих 
ЗРП, позволит расширить спектр профилактических мероприятий, диагностических возможностей ее раннего 
выявления и своевременной коррекции, что позволит у данной группы пациентов снизить перинатальную за-
болеваемость, смертность, риск развития краткосрочных и долгосрочных последствий. 
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ставляя кислород и питательные вещества разви-
вающемуся эмбриону и плоду, а также регулято-
ра роста плода, вырабатывая инсулиноподобный 
фактор роста и глюкокортикоиды. В свою очередь 
плод выступает в качестве эндокринного тригге-
ра поступления питательных веществ [1]. На-
ряду с патологическими изменениями в системе 
«мать – плацента – плод» многие молекулярные 
процессы вносят весомый вклад в формирование 
ЗРП и ассоциированных с ним заболеваний [34].

Теломеры, представляющие собой располо-
женные на концах хромосом нуклеопротеиновые 
структуры, отвечают за жизнеспособность клетки 
[11, 12]. Короткие теломеры блокируют клеточ-
ный цикл, стимулируют апоптоз и способству-
ют геномной нестабильности. При достижении 
критически короткой длины теломеры запускает 
механизм старения тканей [11]. Окислительный 
стресс является одним из факторов, влияющих 
на укорочение длины теломер [12]. В условиях 
плацентарной гипоксии плод с ЗРП, активируя 
синтез активных форм кислорода, подвергает-
ся окислительному стрессу [25]. Этот факт стал 
интересен для изучения длины теломер в плацен-
тах плодов с ЗРП; обнаружено, что длина тело-
мер в трофобластах плаценты беременных с ЗРП 
меньше, чем при физиологически протекающей 
беременности [12, 64]. Нарушение гомеостаза те-
ломер может вносить весомый вклад в патофизи-
ологию ЗРП и ассоциировано с внутриутробным 
программированием заболеваний во взрослой 
жизни [12]. Как упоминалось ранее, маточно-
плацентарная дисфункция является ключевым 
аспектом в формировании ЗРП, ключевым факто-
ром внутриматочной гипоксии и окислительного 
стресса плода [26, 63]. Новорожденные с ЗРП 
подвержены свободнорадикальному окислитель-
ному повреждению, потому что их ферментатив-
ные и неферментативные противоокислительные 
защитные системы нарушены. Для исключения 
вредного воздействия активных форм кислорода 
клетки вооружены эффективной защитной систе-
мой (антиоксидантной), включающей такие фер-
менты, как супероксиддисмутаза, каталаза, гемок-
сигеназа, и низкомолекулярные антиоксиданты 
(глутатион, металлотионеин) [47]. В исследова-
нии A. Ferencz et al. показано, что в пуповинной 
крови доношенных новорожденных с ЗРП сни-
жена экспрессия гена гемоксигеназы и повышена 
экспрессии генов металлотионеина; авторы пред-
полагают, что уровень экспрессии данных генов 
служит маркером для определения фенотипа ЗРП 
[25]. Доказано, что окислительный стресс спо-
собствует формированию эндотелиальной дис-
функции в артериях хориона плода с ЗРП [55]. 
В пуповинной крови определяется повышенная 

концентрация продуктов свободнорадикального 
окисления, а именно малонового диальдегида и 
окисленных липопротеинов низкой плотности, 
связанная с уменьшением веса и размера тела 
новорожденного [40]. Это можно объяснить вы-
званным окислительным стрессом нарушением 
транспорта нейтральных плацентарных амино-
кислот, что подавляет усвоение необходимых ве-
ществ, способствующих адекватному развитию 
плода [9].

Эндоглин – протеин, играющий важную 
роль в ангиогенезе, поддержании тонуса сосу-
дов с помощью эндотелиальной синтазы окси-
да азота (eNOS) . Механизм действия эндоглина 
включает ингибирование сигнализации транс-
формирующего фактора роста (TGF-β) в эндоте-
лиальных клетках, что препятствует активации 
eNOS и приводит к снижению синтеза NO, пред-
ставляющего собой важный регулятор доставки 
кислорода к плоду [25]. Повышенный уровень 
растворимого эндоглина (sEng) приводит к эн-
дотелиальной дисфункции и развитию ЗРП [57]. 
В исследованиях I. Szentpeteri et al. определена 
сверхэкспрессия генов эндоглина в плаценте ЗРП, 
приводящая к сосудистой дисфункции и хрониче-
ской гипоксии плода [59]. В проспективном мно-
гоцентровом когортном исследовании T. Raia- 
Barjat et al. сравнивали плазменные уровни ангио-
генных факторов sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine 
kinase-1, растворимая fms-подобная тирозинки-
наза 1) и sEng в сроки 20, 24, 28, 32, 36 недель 
в качестве предикторов развития преэклампсии и 
ЗРП у беременных с высоким риском гестацион-
ных осложнений [51]. Результаты исследования 
показали более высокое содержание sFlt-1 и sEng 
в плазме крови беременных с ЗРП в 28, 32, 36 
недель, чем женщин с физиологически протека-
ющей беременностью. Аналогичные результаты 
наблюдались у беременных с преэклампсией.

Фактор роста плаценты (PlGF, placental 
growth factor), вырабатываемый плацентой, об-
ладает ангиогенными и провоспалительными 
свойствами, играет важную роль в ангиогенезе 
плаценты, в регуляции инвазии трофобласта в ма-
теринские спиральные артерии, модулирует ак-
тивность фактора роста эндотелия сосудов (VEGF, 
vascular endothelial growth factor), ассоциирован с 
формированием ЗРП, однако точные механизмы 
его действия не установлены и требуют дополни-
тельного изучения [23, 32, 38]. Есть данные, что 
повышенная концентрация sFlt-1 и низкий уро-
вень PlGF в плацентарной ткани ассоциированы 
с нарушением ангиогенеза, аномальной плацен-
тацией и формированием ЗРП [52, 53]. J.G. Joо et 
al. проанализировали зависимость между полом 
плода и экспрессией PlGF в 101 плаценте, полу-
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ченной после родов от беременностей, осложнив-
шихся ЗРП, и 140 плацентах при физиологически 
протекающей беременности. Существенной раз-
ницы между содержанием мРНК гена PlGF в пла-
центах при ЗРП и без него не установлено, так-
же как и гендерных различий, однако в тяжелых 
случаях ЗРП определено значительное снижение 
экспрессии PIGF, указывающее на глубокий де-
фект ангиогенеза [32]. В исследовании I. Cetin 
et al. оценивалась эффективность применения 
теста PlGF у беременных с ЗРП. Результаты оце-
нивались по трем категориям содержания PlGF 
в плазме крови: очень низкое (менее 12 пг/мл), 
низкое (12-100 пг/мл) и нормальное (более 100 
пг/мл). Большая часть беременностей, осложнен-
ных ЗРП с очень низким уровнем PlGF, родораз-
решены в сроке до 34 недель, а беременностей с 
нормальным уровнем PlGF – после 37 недель. Ав-
торы утверждают, что плазменные уровни PlGF 
могут прогнозировать неблагоприятные исходы 
беременностей, которые могут быть вторичными 
по отношению к плацентарной недостаточности 
[20].

VEGF-A представляет собой важный регуля-
торный белок, участвующий в васкулогенезе и ан-
гиогенезе [28]. В исследовании I. Szentpeteri et al. 
была определена сверхэкспрессия гена VEGF-A 
в 101 плаценте при ЗРП в сравнении с 140 пла-
центами при физиологически протекающей бе-
ременности, что авторы объясняют компенса-
торным механизмом в ответ на гипоксию [60]. 
D. Borras et al. проведено измерение содержания 
ангиогенных факторов роста sFlt-1, свободного 
VEGF (f-VEGF) и коэффициента f-VEGF/sFlt-1 в 
сыворотке крови матери во время беременности 
и в пуповинной крови в момент рождения. В ис-
следование были включены одноплодные бере-
менности, осложненные ЗРП. Обнаружено, что 
материнские плазменные уровни sFlt-1, f-VEGF 
достоверно выше, а коэффициент f-VEGF/sFlt-1 – 
значительно ниже при беременности, осложнен-
ной ЗРП, по сравнению с контрольной группой, в 
то время как в пуповинной крови существенных 
различий не найдено. Авторами сделан вывод о 
том, что у беременных с ЗРП более антиангиоген-
ная среда [14].

Плацентарная 11β-гидроксистероиддегидро
геназа 2 (11β-HSD2, placental 11β- hydroxysteroid 
dehydrogenase 2) участвует в формировании 
плацентарного барьера, защищая плод от воз-
действия материнского кортизола [61, 65]. В 101 
плаценте при беременности, осложненной ЗРП, 
после 33 недель определен значительно более 
низкий уровень экспрессии 11β-HSD2, чем в 140 
плацентах при физиологически протекающей бе-
ременности [16].

Гены, содержащие гомеобокс (homeobox), 
кодируют семейство транскрипционных факто-
ров, играющих важную роль в эмбриональном 
периоде развития плода, в частности, в форми-
ровании кровеносных и лимфатических сосудов 
[43, 45]. Этот факт стал интересен для изучения 
роли генов, содержащих гомеобокс, в развитии 
плаценты человека и формировании ЗРП. В че-
ловеческой плаценте у новорожденных с идиопа-
тической ЗРП определено снижение экспрессии 
генов HLX1 и ESX1L, что приводит к угнетению 
пролиферации, миграции и инвазии, и увели-
чение экспрессии генов DLX3, DLX4 и TGIF-1, 
что способствует усилению дифференцировки и 
апоптоза. Вариабельность экспрессии генов, со-
держащих гомеобокс, приводит к плацентарной 
дисфункции и развитию ЗРП [43, 44].

Инсулиноподобный фактор роста (ИФР-1, 
ИФР-2), анаболический гормон с различными 
биологическими эффектами, играет важную роль 
в пролиферации, защите митохондрий, жизне-
способности клеток, росте и развитии тканей, в 
эмбриологических и постнатальных состояниях, 
которые необходимы для нормального роста и 
дифференцировки плода и плаценты [41]. В ис-
следовании Lee et al. определен низкий уровень 
глюкозы, инсулина, ИФР-1, ИФР-2 в пуповинной 
крови у новорожденных с ЗРП, в плаценте бере-
менных с ЗРП – повышенная экспрессия ИФР-2 и 
снижение экспрессии ИФР-1 [35]. Аналогичные 
результаты получены B. Borzsonyi et al., выявив-
ших увеличение содержания ИФР-2 в плаценте, 
что отражает ее физиологическую роль в опти-
мизации распределения энергии, а также более 
низкие уровни инсулина и глюкозы в пуповинной 
крови новорожденных с ЗРП [15]. Известно, что 
полиморфизмы генов IGF2, гомозиготного по-
лиморфизма аллея G IGF2-ApaI ассоциированы 
с риском развития ожирения; полиморфизм A/G 
IGF2-ApaI положительно коррелирует с риском 
развития патологии почек, ожирения и сахарного 
диабета 2 типа во взрослой жизни [67]. В транс-
версальном исследовании у новорожденных с 
ЗРП был определен более высокий уровень IGF2 
в сыворотке крови при наличии генотипа A/G 
IGF2-ApaI [30]. 

SERPINA3 (serpin peptidase inhibitor clade A 
member 3) известный как A1-антихимотрипсин, 
представляет собой белок острой фазы воспале-
ния. В исследовании S.T. Chelbi et al. проведе-
но измерение концентрации мРНК SERPINA3 
в плацентах при физиологически протекающей 
беременности и при беременности, осложненной 
изолированной преэклампсией или ЗРП, а также 
при сочетании этих двух осложнений. Показано, 
что при изолированном ЗРП содержание мРНК 
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SERPINA3 в плаценте увеличено в семь раз [22]. 
Белки семейства куллинов (cullin) являются не-
отъемлемым компонентом в раннем развитии 
эмбриона, на сегодняшний день выделяют восемь 
изоформ (CUL1, CUL2, CUL3, CUL4A, CUL4B, 
CUL5, CUL7. CUL9). В исследовании G. Gascoin-
Lachambre et al. отражена роль мутации генов 
CUL4B и CUL7 в развитии плацентарной недо-
статочности и ЗРП, авторы показали увеличение 
экспрессии генов CUL1, CUL4A, CUL4B и CUL7 
в плаценте при ЗРП [27]. Процессы апоптоза кон-
тролируется генами с про- (Bax) и антиапопто-
тическими (Bcl-2) биологическими эффектами 
[4]; при ЗРП в плаценте обнаружено снижение 
экспрессии гена Bcl-2, отвечающего за усиление 
апоптоза [17].

Эпидермальный фактор роста (EGF, epider-
mal growth factor) отвечает за рост плаценты и 
изменение ее функции в течение внутриутроб-
ного развития плода [19]. В исследовании A. Rab 
et al. установлен более низкий уровень экспрес-
сии EGF в плаценте при ЗРП, чем при физиоло-
гически протекающей беременности, что отчасти 
объясняет меньший размер плаценты и плацен-
тарную дисфункцию при ЗРП [48]. 

Лептин представляет собой пептидный гор-
мон, оказывающий ряд биологических эффектов, 
ключевыми из которых являются регуляция рабо-
ты нейроэндокринной системы матери и плода, 
энергетического баланса, инвазии трофобласта 
в спиральные артерии эндометрия и роста пло-
да [1, 6, 24]. Начиная с 18 недель беременности 
в фетальной крови определяется более низкий 
уровень лептина по отношению к материнскому. 
Существует теория невзаимосвязанного двух-
компонентного фетоплацентарного регулиро-
вания концентрации лептина, объясняющая от-
сутствие интегрального соотношения уровня 
лептина в пуповинной и материнской крови [1]. 
В исследовании M. Arslan et al. установлено сни-
жение содержания фетального лептина в группе 
ЗРП по сравнению с группой контроля, опреде-
лена статистически значимая корреляция между 
уровнем фетального лептина и массой плода 
[10]. Фактор внутриутробной гипоксии стиму-
лирует синтез лептина клетками плацентарного 
трофобласта. У новорожденных с ЗРП за счет 
высокой связывающей способности с рецепто-
рами к лептину отмечается снижение его био-
логически активной концентрации в пуповинной 
крови, что может привести к несбалансирован-
ному регулированию питания. Лептин высту-
пает в качестве триггера синтеза трансформи-
рующего фактора роста β (TGF-β, transforming 
growth factor β) посредством активации пути 
JAK-STAT в перитонеальных мезотелиальных 
клетках человека [36]. 

TGF-β играет важную роль в регуляции роста 
клеток трофобласта, контролируя пролиферацию, 
дифференцировку, апоптоз [18, 29]. Модулируя 
экспрессию N-ацилсфингозинамидогидролазы 1 
(ASAH1, N-acylsphingosine amidohydrolase 1) и 
сфингозинкиназы типов 1 и 2 (SphK1/2, sphingo-
sine kinase 1/2), TGF-β участвует в метаболизме 
сфинголипидов. Сфинголипиды, важные и уни-
кальные структуры клеточных мембран челове-
ка, регулируют апоптоз на уровне транскрипции, 
участвуют в делении клетки. Измененная экс-
прессия ферментов ASAH1 и SphK1 в плаценте 
приводит к накоплению сфингозина, что способ-
ствует аномальному ангиогенезу, увеличению 
гибели клеток трофобласта и развитию ЗРП [21]. 
Роль аберрантной сигнализации TGF-β в нару-
шении метаболизма сфинголипидов в плаценте 
при ЗРП показана Chauvin et al. [21]. Установив 
увеличение концентрации сфингозина и сниже-
ние содержания церамида в плаценте при ЗРП по 
сравнению с физиологически протекающей бе-
ременностью, авторы утверждают, что повышен-
ный уровень сфингозина вторичен по отношению 
к усилению распада церамида за счет возраста-
ния экспрессии ASAH1 в результате увеличения 
TGF-сигнализации через путь ALK5/SMAD2. 
Более того, при нарушении TGF-опосредованной 
регуляции через ALK1/SMAD1 наблюдается сни-
жение экспрессии SphK1, что способствует на-
коплению сфингозина в плаценте при ЗРП. В ис-
следовании, проведенном на модели крыс с ЗРП, 
отражена роль нарушенной передачи сигнала 
TGF-β в развитии заболеваний легких [21]. Уси-
ление синтеза TGF-β стимулирует экспрессию 
транскрипционных факторов GATA-6 и TTF-1 в 
альвеолярном эпителии, формируя воспаление и 
фиброз легкого у новорожденного [66]. Актива-
ция сигнальных путей TGF-β/BMP и IL-6/STAT-3 
способствует увеличению сопротивления дыха-
тельных путей, что в дальнейшем ассоциирова-
но с развитием бронхиальной астмы [7]. ALK5 
представляет собой рецептор типа II семейства 
TGF-β, участвует в сигнализации TGF-β. Дефект 
ALK5 в матке у мышей ассоциирован с нару-
шениями имплантации бластоцисты и развития 
плаценты [46]. 

Постнатальные аспекты ЗРП также много-
численны, условно их можно разделить на кра-
ткосрочные и долгосрочные. К краткосрочным 
осложнениям ЗРП относят перинатальную ас-
фиксию, респираторный дистресс-синдром, ме-
кониальную аспирацию, ранние неонатальные 
судороги, легочное кровотечение, мекониальную 
непроходимость, некротизирующий энтероколит, 
гематологические и метаболические нарушения, 
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нарушения терморегуляции [39]. Новорожденные 
с ЗРП представляют группу риска по развитию 
неврологических нарушений и нейрокогнитив-
ной дисфункции. На модели крыс с ЗРП пока-
зано, что уменьшение экспрессии генов PPARγ, 
Setd8, H4K20me, генов компонентов (Wnt3a, 
β-катенин) и мишени (Axin-2) сигнального пути 
Wnt в гиппокампе молодых крыс приводит к пси-
хомоторным и нейрокогнитивным нарушениям 
[33]. Долгосрочные последствия ЗРП включают 
сердечно-сосудистые заболевания, артериальную 
гипертонию, ожирение, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет 2 типа, нарушение функции по-
чек, заболевания бронхолегочной системы, в том 
числе бронхиальную астму, остеопороз, детский 
церебральный паралич и нейропсихологические 
нарушения [13, 39]. В исследовании J. Ye et al. 
на модели крыс отражена роль повышенной экс-
прессии ингибитора цитокиновой сигнализации 
3 (SOCS3, suppressor of cytokine signaling 3) в 
развитии инсулинорезистентности при ЗРП [68]. 
На модели плодов овец с ЗРП выявлено наруше-
ние опосредованной фактором роста гепатоцитов 
(hgf) связи островковых эндотелиоцитов и бета-
клеток поджелудочной железы, приводящее к 
повреждению последних, нарушению секреции 
инсулина и формированию сахарного диабета 2 
типа [54].

Таким образом, очевидно, что ЗРП является 
серьезным осложнением гестационного пери-
ода, которое приводит к анте-, интра- и постна-
тальной заболеваемости и смертности, оказывает 
значимое влияние на качество и продолжитель-
ность жизни человека в последующие годы. В 
настоящее время установлены генетические и 
молекулярные предикторы формирования ЗРП. 
Однако высокоспецифичных и доступных для 
клинической практики инструментов прогно-
зирования, ранней антенатальной диагностики 
формирования ЗРП, адекватной оценки степени 
повреждения центральной нервной системы но-
ворожденного с ЗРП в настоящее время не су-
ществует, тогда как их наличие способствовало 
бы своевременному формированию групп риска 
по развитию данного осложнения беременности, 
созданию алгоритмов прегравидарной подготов-
ки и антенатального мониторинга с целью более 
рационального выбора срока и способа родораз-
решения, актуализации ведения новорожденного 
с ЗРП в постнатальном периоде.
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Intrauterine growth restriction (IGR) is one of the leading causes of perinatal morbidity and mortality. The main 
mechanism underlying the delay in fetal growth is chronic placental dysfunction, in the form of a violation of adequate 
supply of oxygen and nutrients to the fetus, which leads to disruption of its growth and development. The delay in 
fetal growth is associated with a number of metabolic, cardiovascular, neurological disorders, respiratory diseases in 
early infancy and adulthood, requires long-term follow-up care and corrective therapy throughout the whole subsequent 
life. At present, a great interest is the study of molecular mechanisms for the formation of IGR, prenatal and postnatal 
complications of fetal growth retardation. The list of genetic causes of IGR grows with the development of molecular 
biology. In the review, we tried to cover the genetic, metabolic and endocrine factors responsible for the development 
of IGR. The in-depth study of the basic molecular mechanisms that form the IGR will allow expanding the range of 
preventive measures, diagnostic capabilities of early detection and timely correction of IGR, which will allow this group 
of patients to reduce perinatal morbidity, mortality and the risk of short-term and long-term consequences.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из 
широко распространенных заболеваний, имею-
щих тенденцию к неуклонно прогрессирующему 
увеличению числа больных; ВОЗ оценивает ее 
как «нарастающую проблему» [1]. В настоящее 
время БА страдает до 18 % населения разных 
стран мира [1]. Высокая распространенность 
данной патологии сопряжена с необходимостью 
разработки программ для снижения глобального 
бремени БА [41]. Несмотря на тенденцию по-
следнего десятилетия к снижению числа обра-
щений больных за неотложной помощью, часто-
ты госпитализаций и показателей летальности, 

контроль симптомов заболевания не достигается 
более чем у половины пациентов с БА [4]. Одной 
из причин отсутствия контроля БА, по данным 
результатов исследований, проведенных под эги-
дой международной инициативы респираторной̆ 
группы (IpCRg – International primary Respiratory 
group), является наличие сопутствующей пато-
логии, в частности ожирения [35]. В последнее 
десятилетие ожирение приобретает характер ми-
ровой пандемии, приковывая пристальное вни-
мание научно-исследовательских коллективов и 
представляя собой одну из актуальных проблем 
мира [23].
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В профилактике и лечении бронхиальной астмы актуальны направления научных исследований, нацеленные на 
изучение механизмов развития и оптимизацию терапевтических подходов к трудно контролируемым феноти-
пам заболевания. Таким является фенотип бронхиальной астмы, ассоциированной с ожирением. Центральная 
функция в физиологии и патологии легких, как и в этиопатогенезе ожирения, отводится липидам, играющим 
важнейшую роль в поддержании энергетического баланса клетки и осуществлении внутриклеточной и меж-
клеточной сигнализации. Детализация роли метаболитов алкил-глицериновой структуры в механизмах форми-
рования фенотипа бронхиальной астмы в сочетании с ожирением представляет собой актуальное направление 
современных исследований. При анализе работ по данной проблеме выделена и обоснована стратегия терапии 
бронхиальной астмы, ассоциированной с ожирением, базирующаяся на общих механизмах метаболических и 
сигнальных нарушений при данных заболеваниях. В последние годы, в связи с открытием взаимосвязи наруше-
ний в биосинтезе диацильных и алк(ен)ил-ацильных фосфолипидов с заболеваниями органов дыхания и ожире-
нием, наблюдается возрастающий интерес к их изучению в качестве перспективных терапевтических мишеней. 
Введение антивоспалительных природных соединений, к которым относятся алкил-глицерины, содержащиеся в 
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тельную активацию клеток при бронхиальной астме, ассоциированной с ожирением.
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В профилактике и лечении БА актуальными 
являются исследования, направленные на изуче-
ние механизмов развития и оптимизацию терапев-
тических подходов для трудно контролируемых 
фенотипов БА, к которым относится фенотип БА, 
ассоциированной с ожирением [20]. Несмотря на 
значительную вариабельность рассматриваемых 
и обоснованных в настоящее время механизмов 
патогенетического действия ожирения на течение 
БА, метаболические аспекты взаимосвязи дан-
ных заболеваний и возможности влияния на их 
патологический метаболический профиль нужда-
ются в дополнительном изучении и детализации 
[39]. Только согласованные междисциплинарные 
усилия могут привести к выяснению фундамен-
тальных биохимических, патофизиологических 
и молекулярных основ данных заболеваний, де-
монстрируя научно-исследовательским коллекти-
вам путь для профилактики и эффективных тера-
певтических вмешательств.

Центральная функция в физиологии и пато-
логии легких, как и в этиопатогенезе ожирения, 
отводится липидам и нарушениям липорегуля-
торных процессов [5, 44]. Липиды представля-
ют собой большую и структурно разнообразную 
группу в составе биомолекул, играющую важ-
нейшую роль в поддержании энергетического 
баланса клетки и осуществлении внутриклеточ-
ной и межклеточной сигнализации [31]. Липи-
ды являются основным компонентом легочного 
сурфактанта, и перераспределение в нем моле-
кулярных видов фосфолипидов (ФЛ) взаимосвя-
зано с патогенезом бронхолегочной патологии, в 
частности БА, муковисцидоза и острого респи-
раторного дистресс-синдрома [17]. Несомненна 
и всесторонне обоснована важная роль наруше-
ний липидного метаболизма в патофизиологии 
ожирения [33]. Липидные медиаторы воспаления 
(эйкозаноиды и лейкотриены), которые являются 
метаболитами арахидоновой кислоты, входящей в 
состав ФЛ клеточных мембран, участвуют в раз-
витии системного воспаления, которому отводит-
ся важная патофизиологическая роль как в фор-
мировании БА, так и в развитии ожирения [12].

Эйкозаноиды – конечные продукты фермента-
тивного окисления полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК), носителями которых являют-
ся ФЛ – обязательные структурные компоненты 
клеточных биомембран, задействованные в важ-
нейших регуляторных механизмах клетки. ФЛ по 
структурным признакам подразделяются на диа-
цильные, алкил-ацильные и алкенил-ацильные 
(плазмалогены) субклассы. Метаболизм липидов 
в организме, большинство из которых полифунк-
ционально, определяет особую актуальность 
изучения непосредственного участия индиви-

дуальных липидных классов в формировании 
ответа организма на развитие воспалительного 
процесса [42]. В значительной мере данный ответ 
определяется соотношением диацильных и алкил 
(алкенил)-ацильных субклассов ФЛ [3]. В связи с 
открытием взаимосвязи нарушений в биосинте-
зе диацильных и алкил (алкенил)-ацильных ФЛ с 
заболеваниями органов дыхания и ожирением в 
последние годы наблюдается неуклонно возрас-
тающий интерес к их изучению в качестве воз-
можных и перспективных терапевтических ми-
шеней [3]. 

В исследовании В. Zemski и соавт. установ-
лено, что бронхиальный эпителий человека зна-
чительно обогащен диацильными ФЛ и может 
быть источником эйкозаноидов, производство 
которых инициируется высвобождением арахи-
доновой кислоты из мембранных ФЛ кальций-
зависимой цитозольной фосфолипазой А2 [46]. 
15-липоксигеназа, которая вовлечена в патогенез 
БА, является ферментом, который также исполь-
зует арахидоновую кислоту в качестве субстрата 
[36]. Инициация воспаления на ранних стадиях 
БА опосредована преимущественным участием 
окисленных производных арахидоновой кисло-
ты, в то время как окисленные производные доко-
загексаеновой кислоты (ДГК), доминирующей во 
2-м положении плазмалогенных форм, блокиру-
ют действие провоспалительных медиаторов ара-
хидоновой кислоты [13]. В свою очередь, дефи-
цит алк(ен)ил-ацильных ФЛ тесно ассоциирован 
с бронхолегочной патологией [9]. Таким образом, 
поддержание баланса диацильных и алк(ен)ил-
ацильных ФЛ в организме человека в настоящее 
время может рассматриваться как важный фактор 
в профилактике и лечении БА, ассоциированной 
с ожирением.

Предшественниками в биосинтезе ФЛ высту-
пают алкил-глицерины (АГ) – липиды с простой 
эфирной связью. Природные АГ являются био-
логически активными соединениями и широко 
представлены в различных организмах, являясь 
основным структурным элементом клеток их 
самых древних представителей – археобактерий 
[26]. Это обусловлено устойчивостью АГ в кис-
лой и щелочной среде, а также к окислению кис-
лородом. Большинство из природных липидов 
с простой эфирной связью в положении остатка 
глицерина sn-1 содержат алкильную (О-алкил-) 
и алкенильую (О-алк-1-енил-) связи [2]. Кроме 
того, бóльшая часть полярных липидов с простой 
эфирной связью в положении остатка глицерина 
sn-2 имеют ПНЖК, в основном ДГК. Алкильные 
и алкенильные липиды обозначаются термина-
ми «плазманильные» и «плазменильные» липи-
ды соответственно, 1-O-(1Z-алкенил)-2-ацил-
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глицерофосфолипиды – как плазменил-ФЛ или 
плазмалогены [18, 27]. 

Липиды мембран чрезвычайно разнообразны 
по составу, который определяется видом орга-
низма и типом клетки. Несмотря на известную 
центральную роль липидов в патофизиологии 
легких, вопросы выявления уникального распре-
деления ФЛ в клетках легких, участвующих в их 
защите, находятся в стадии активного изучения. 
Легкое человека состоит из 40 различных ти- 
пов клеток, каждый из которых характеризуется 
разнообразием ФЛ, что обусловлено вариациями 
в полярной подгруппе (холин, этаноламин, серин, 
инозитол и глицерин) в положении глицеринового 
остатка sn-3 и многочисленными комбинациями 
жирных ацильных компонентов в положении sn-1 
и sn-2 остатка глицерина. По данным С.А. Pickens 
и соавт., с ожирением тесно связан 51 вид липи-
дов плазмы крови. Кроме того, авторами были 
идентифицированы несколько видов липидов, 
связанных с ожирением, которые отсутствовали 
в известных базах данных липидов [34]. Эти ре-
зультаты дают новое представление о патофизио-
логии ожирения, открывая потенциальные пути 
для таргетного терапевтического воздействия. 

Тщательная характеристика липидома боль-
ных с БА и ожирением может иметь решающее 
значение для понимания функции, развития и 
исхода данных заболеваний [46]. Актуальность 
изучения липидов с простой эфирной связью 
обусловлена изменением их содержания при па-
тологии, в сравнении с уровнем липидов у здо-
ровых лиц. По сравнению со сложноэфирными 
глицерофосфолипидами, липиды с простой эфир-
ной связью менее распространены. Присутствие 
плазмалогенов в мембранах клеток тканей мле-
копитающих определяет свойства биомембран 
и специфичность мембранных рецепторов [19]. 
В дополнение к основной, структурной роли в 
клеточных биомембранах, плазмалогены участву-
ют в дифференцировке клеток и осуществлении 
внутриклеточной сигнализации соответственно 
в реализации физиологических и когнитивных 
функций организма [43]. Плазмалогены дей-
ствуют как эндогенные антиоксиданты за счет 
наличия винильной связи в алкенильном ради-
кале. В частности, имеются данные А. Broniec и 
соавт., позволяющие предположить, что плазма-
логены могут защитить мембранные липиды от 
окисления синглетным кислородом [10]. Недав-
нее исследование этого же научного коллектива 
позволяет предположить, что антиоксидантное 
действие плазмалогенов реализуется как внутри-
молекулярно, так и межмолекулярно и не зависит 
от положения остатка глицерина sn-1 и sn-2 или 
конформации их мембран [11].

Плазмалогены составляют около 18 % от об-
щего количества ФЛ в мембранах клеток, наибо-
лее распространенными из них являются плаз-
малогены фосфатидилэтаноламинов (5–22 %) 
и фосфатидилхолинов (0,8–22 %). Тем не менее 
уровни этих плазмалогенов различаются среди 
различных клеток или тканей, составляя более 
50 % в сердце и скелетных мышцах, почках, го-
ловном мозге и эритроцитах [28]. В исследовании 
Т. Rog и А. Koivuniemi установлено, что клеточ-
ные мембраны, состоящие преимущественно из 
плазмалогенов, имели меньшую толщину в мо-
лекулярно-динамическом моделировании, в част-
ности, в сравнении с пальмитоил-олеил-фосфа-
тидилхолином [38]. К плазмалогенным формам 
относят фактор активации тромбоцитов, который 
является универсальным сигнальным посредни-
ком, эндогенно образующимся в клетках млеко-
питающих и принимающим непосредственное 
участие в различных физиологических процес-
сах человека. Он участвует в процессах актива-
ции тромбоцитов при БА, аллергии, ишемии и во-
влечен во все провоспалительные и регуляторные 
реакции в организме млекопитающих. АГ обла-
дают высокой метаболической активностью [14]. 
Липиды с простой эфирной связью оказывают 
иммуностимулирующее действие, реализуемое 
посредством активации макрофагов, проявляют 
антибактериальную и противогрибковую актив-
ность, антиангиогенный эффект, ингибируют 
рост опухолевых клеток [29]. 

Изменение уровня плазмалогенов наблюдает-
ся как при ожирении, так и БА. В исследовании 
Y. Yamazaki показано, что у больных с метаболи-
ческим синдромом наблюдалось снижение доли 
насыщенных и мононенасыщенных жирных 
кислот в липидах сыворотки крови, содержа-
ние которых было положительно связано с кон-
центрацией холестерина липопротеинов высо-
кой плотности и плазмалогенов, но обратно – с 
уровнем триглицеридов и холестерина липопро-
теинов низкой плотности [40]. В исследовании 
К.Н. Pietiläinen и соавт. обнаружено уменьшение 
содержания липидов с простой эфирной связью 
при ожирении [33]. Данной группой ученых про-
демонстрировано, что уровень плазмалогенов, 
содержащих арахидоновую кислоту в положе-
нии остатка глицерина sn-2, в мембранах ади-
поцитов близнецов с ожирением меньше, чем у 
метаболически здоровых близнецов. Наоборот, 
содержание плазмалогенов увеличивается у тре-
нированных людей и лиц, придерживающихся 
диетического питания [24]. В то же время уста-
новлено, что уровень плазмалогенов повышает-
ся в печени крыс, получающих высокожировую 
диету [15], что, по мнению ряда исследователей, 
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может свидетельствовать об активации защитных 
механизмов, направленных на нивелирование 
проявлений окислительного стресса [8]. Содер-
жание плазмалогенов также существенно снижа-
ется у пациентов с неалкогольным стеатогепати-
том [37]. Недавние исследования J.E. Jang и соавт. 
показали защитную роль плазмалогенов в разви-
тии данной патологии посредством взаимодей-
ствия с ядерными рецепторами, активируемыми 
пероксисомными пролифераторами (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs), которые 
играют важную роль в регуляции клеточной диф-
ференцировки [21]. 

Дефицит плазмалогенов ассоциирован с 
бронхолегочной патологией (БА, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)), нейро-
дегенеративными заболеваниями (болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера), демиелинизи-
рующими заболеваниями центральной нервной 
системы (рассеянный склероз), геномной пато-
логией (синдром Дауна) и расстройствами ау-
тического спектра [9]. Плазмалогены, главным 
образом плазменил-ФЛ, входящие в состав сур-
фактанта (около 3 %), защищают легкие от агрес-
сивного воздействия активных форм кислорода 
[18, 19]. В исследовании К.М. Wynalda и соавт. 
продемонстрировано, что дефицит плазмалоге-
нов опосредует токсическое действие атмосфер-
ного озона и курения на легкие [45].

С одной стороны, длинноцепочечные жирные 
кислоты могут поставлять материалы для биосин-
теза плазмалогенов, с другой стороны, повыше-
ние содержания насыщенных и мононенасыщен-
ных жирных кислот в плазме может быть связано 
со снижением функции пероксисом [40]. Именно 
дисфункцией пероксисом, в которых происходят 
начальные этапы биосинтеза данных ФЛ, может 
быть обусловлен дефицит в организме человека 
липидов с простой эфирной связью, в частности, 
плазмалогенов [7]. Нарушения функционирова-
ния пероксисом играют важную роль не только в 
этиопатогенезе пероксисомных болезней, но и в 
развитии ожирения [25], что может быть привле-
кательной терапевтической мишенью в терапии 
БА, ассоциированной с ожирением. Недавние 
исследования показали клинико-патологическую 
значимость взаимодействий между липидами и 
эндотелиальными клетками [30]. Плазмалогены, 
как и сфингомиелин, составляющий около 10 % 
ФЛ, играют важную роль в реакции эндотелиаль-
ных клеток на развитие воспалительного процес-
са, и их дисфункция является важным патофи-
зиологическим механизмом развития различных 
заболеваний, в частности, бронхолегочной пато-
логии. В исследовании F.S. Ahmed и соавт. по-
казано, что высокий уровень сфингомиелина 

указывает на более быстрое ежегодное прогрес-
сирование легочной эмфиземы [6].

Таким образом, детализация роли метаболи-
тов алкил-глицериновой структуры в механизмах 
формирования фенотипа БА в сочетании с ожире-
нием является крайне актуальным направлением 
современных научных исследований. Учитывая 
общие механизмы метаболических и сигнальных 
нарушений при БА и ожирении, терапевтическая 
стратегия лечения больных с БА, сочетанной с 
ожирением, может быть направлена на модифи-
кацию внутриклеточных сигнальных путей, от-
вечающих за воспалительную активацию клеток. 

Если применение ФЛ сопровождается вы-
раженными терапевтическими эффектами при 
отсутствии побочных эффектов, то применение 
плазмалогенов практически не изучено [22]. 
В настоящее время существует ряд синтетиче-
ских и полусинтетических препаратов в качестве 
предшественников плазмалогенов, имеющих в 
составе алкильный фрагмент в положении sn-1 и 
ДГК в положении sn-2 молекулы глицерина. Из-
вестны и природные алкил-глицерины, содержа-
щиеся в морских гидробионтах, которые являют-
ся биологически активными соединениями. АГ 
найдены у многих морских организмов, но лишь 
жир печени хрящевых рыб (акулы, скаты) служит 
основным источником природных АГ. Однако не 
у всех видов акул, а только у глубоководных акул 
и видов, активно мигрирующих по глубине, АГ, 
наряду со скваленом, являются основными ли-
пидами печеночного жира. Морские моллюски, 
популярный продукт питания во многих странах, 
богаты плазменил-ФЛ. В настоящее время появи-
лись работы, в которых именно диета, в состав 
которой входят морепродукты, является наибо-
лее приемлемым источником плазмалогенов для 
человека [13, 16]. В то же время биологически 
активные добавки, разрабатываемые при ис-
пользовании внутренних органов гидробионтов, 
рекомендуются к применению только в качестве 
источников ПНЖК, без учета присутствия в них 
липидов с алкил-группой, что сужает известный 
спектр их биологического действия. Отмечается 
и отсутствие на рынке препаратов с высокоочи-
щенными АГ. По данным E.V. Ermolenko и соавт., 
наиболее перспективным источником АГ явля-
ются липиды пищеварительной железы кальмара 
Berryteuthis magister, которая содержит наиболь-
шее их количество, преимущественно химилово-
го спирта (73,5 % от суммы АГ) [16]. Этими же 
авторами показано, что введение в диету экспери-
ментальных крыс АГ и n-3 ПНЖК позволило уве-
личить содержание плазмалогенов и ДГК в ли-
пидах печени животных, что позволяет авторам 
рекомендовать использование данных липидов 
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в плазмалоген-замещающей терапии человека. 
Дополнительные исследования, направленные 
на изучение механизмов действия липидов из 
морских гидробионтов, содержащих 1-О-алкил-
диацилглицерины или концентраты АГ, позволит 
существенно расширить область их терапевтиче-
ского применения. Изменяя структуру мембран 
за счет увеличения количества плазмалогенов, 
можно изменить набор рецепторов на поверх-
ности мембранных структур и модифицировать 
межклеточные взаимодействия при системном 
воспалении при БА и ожирении. 

Более 80 % плазмалогенов из диеты вса-
сываются в кишечнике, приводя к увеличению 
концентрации плазмалогенов в плазме крови. 
Так, при алиментарном поступлении 1-О-алкил-
2,3-диацил-глицеринов и ФЛ с простой эфирной 
связью в пищеварительном тракте происходит их 
гидролиз и образование АГ и свободных жирных 
кислот. Далее, в печени АГ трансформируются в 
плазмалогены и с липопротеинами транспорти-
руются в различные органы и ткани организма, 
в том числе в легкие. Применение АГ более чем 
в 20 раз повышает устойчивость клеток эндоте-
лия бронхов человека к гипоксии [47]. Еще од-
ним из механизмов влияния диетических АГ на 
основные медиаторы воспалительных процессов 
при ожирении и БА является изменение концен-
трации Са2+, участвующего в поддержании мем-
бранного потенциала покоя гладкомышечных 
клеток. Повышение концентрации Са2+ приводит 
к сокращению клетки, а уменьшение – к рассла-
блению гладкомышечной мускулатуры. В работе 
F. Pedrono и соавт. продемонстрировано, что дие-
тические добавки АГ к культуре клеток блокиру-
ют поступление ионов Са2+, что важно в терапии 
БА [32]. Регулируя количество АГ и состав ПНЖК 
в диете, можно не только повысить уровень плаз-
малогенов и ингибировать поступление ионов 
Са2+ в клетку, но и снизить уровень триглицери-
дов и холестерина в сыворотке крови больных. 

Таким образом, детализация роли метаболи-
тов алкил-глицериновой структуры в механиз-
мах формирования фенотипа БА в сочетании с 
ожирением является актуальным направлением 
современных исследований. Стратегия терапии 
БА, ассоциированной с ожирением, может бази-
роваться на общих механизмах метаболических и 
сигнальных нарушений при данных заболевани-
ях. В связи с открытием взаимосвязи нарушений 
в биосинтезе диацильных и алк(ен)ил-ацильных 
фосфолипидов с заболеваниями органов дыха-
ния и ожирением наблюдается возрастающий 
интерес к их изучению в качестве перспективных 
терапевтических мишеней. Введение антивос-
палительных природных соединений, к которым 

относятся алкил-глицериновые эфиры, содер-
жащиеся в морских гидробионтах, позволит мо-
дифицировать внутриклеточные сигнальные 
пути, отвечающие за воспалительную актива-
цию клеток при БА, ассоциированной с ожире-
нием. Дополнительные исследования в данном 
направлении позволят оптимизировать контроль 
ассоциированной с ожирением БА на этапе вос-
становительного лечения с использованием при-
родных АГ.
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PROSPECTS FOR THE USE OF NATURAL ALKYL-GLYCEROLS 
IN TARGETED THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED 
WITH OBESITY (REVIEW)

Tat’yana Pavlovna NOVGORODTSEVA1, Oksana Yur’yevna KYTIKOVA1, 
Tat’yana Aleksandrovna GVOZDENKO1, Marina Vladimirovna ANTONYUK1,2
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There are relevant areas of research aimed at studying the mechanisms of development and optimization of therapeutic 
approaches to hard controllable phenotypes of bronchial asthma in the disease prevention and treatment. This is the 
phenotype of bronchial asthma associated with obesity. The central function in the lungs physiology and pathology 
as well as in the obesity etiopathogenesis is assigned to lipids, which play a crucial role in maintaining the cell energy 
balance and the implementation of intracellular and intercellular signalization. Detailization of the role of alkyl-glycerols 
structure metabolites in the mechanisms of formation of the bronchial asthma phenotype in combination with obesity 
is an important area of modern research. In the analysis of modern studies on this problem, the strategy of treatment 
of bronchial asthma associated with obesity based on the General mechanisms of metabolic and signal disorders in 
these diseases was identified and justified. In recent years, due to the discovery of the relationship of disorders in 
the biosynthesis of diacyl and alk(en)yl acyl phospholipids with respiratory diseases and obesity, there is a growing 
interest in their study as promising therapeutic targets. The introduction of anti-inflammatory natural compounds, which 
include alkyl-glycerols contained in marine hydrobionts, will modify the intracellular signaling pathways responsible 
for inflammatory cell activation in bronchial asthma associated with obesity.
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Артериальная гипертензия (АГ) остается 
важнейшей проблемой здравоохранения в связи 
с ее высокой распространенностью, выраженным 
влиянием на заболеваемость, трудоспособность и 
смертность населения [2]. Течение заболевания, 
вопросы лечения и реабилитации больных АГ 
значительно осложняются при наличии комор-
бидной патологии [10]. Важнейшим сочетанием 
нозологий, относящихся к классу болезней сер-

дечно-сосудистой и нервной систем, является 
коморбидность АГ и хронических цереброваску-
лярных заболеваний (ХЦВЗ). ХЦВЗ – это груп-
па заболеваний головного мозга, обусловленных 
патологическими изменениями церебральных со-
судов с нарушением мозгового кровообращения 
[14]. ХЦВЗ являются одной из основных причин 
смертности и стойкой утраты трудоспособности 
больных. Смертность от ХЦВЗ в экономически 

УДК 616.12-008.331.1:616.8/.831-005:615.847.8 DOI: 10.15372/SSMJ20180616

ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ МАГНИТОТЕРАПИЯ В РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
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Цель исследования – оценка эффективности транскраниальной магнитотерапии в реабилитации больных арте-
риальной гипертензией (АГ), сочетанной с хроническими цереброваскулярными заболеваниями (ХЦВЗ). Ма-
териал и методы. Обследовано и пролечено 50 пациентов с АГ, сочетанной с ХЦВЗ, в возрасте от 20 до 75 лет 
(62,1±2,0 года). Клиническое обследование включало в себя сбор жалоб и анамнеза жизни, клинико-лабора-
торные и инструментальные методы обследования, оценку показателей качества жизни, связанного со здоро-
вьем (по опроснику SF-36). Все пациенты были рандомизированы на две группы, сопоставимые по возрасту, 
полу, клинико-функциональным показателям: основную (n = 24) и контрольную (n = 26). Больные контрольной 
группы получали базисную медикаментозную терапию в течение двух недель, пациенты основной группы – 
на фоне базисной медикаментозной терапии транскраниальную магнитотерапию (курс из 10 процедур). Кон-
троль эффективности реабилитации проводили до и после проведенного курса по динамике гемодинамических 
и клинических параметров, показателей качества жизни. Результаты. У больных основной группы, в сравнении 
с контрольной группой, отмечалась положительная динамика со снижением артериального давления, часто-
ты характерных клинических симптомов и улучшением показателей качества жизни после курса воздействий. 
Так, пульсовое артериальное давление уменьшилось в основной группе на 24,7 %, в контрольной группе на 
18,7 %, частота головокружений – на 45,9 и 23,1 % соответственно (p < 0,05). Заключение. Показана эффек-
тивность транскраниальной магнитотерапии в восстановительном лечении больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, 
что позволяет рекомендовать этот физиотерапевтический метод для персонифицированной немедикаментозной 
реабилитации данной категории больных в условиях стационара. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, цереброваскулярные заболевания, транскраниальная магни-
тотерапия.
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развитых странах достигает 11–12 %, в России 
показатели одни из самых высоких в мире и про-
гнозируются к повышению в связи с увеличе-
нием продолжительности жизни и постарением 
населения [5]. Основными патогенетическими 
звеньями ХЦВЗ при АГ являются нарушение 
тонуса сосудов, морфологические изменения со-
судистой стенки в виде гипертрофии, фиброза, 
склероза, гиалиноза, нарушение церебральной 
микроциркуляции, ухудшение реологических 
свойств крови, замедление скорости кровотока, 
нарушение регуляции системной и церебральной 
гемодинамики, окислительный стресс. Все это 
приводит к недостаточности мозгового крово-
снабжения и развитию множественных очагов в 
головном мозге [5].

Тем не менее до настоящего времени лече-
ние и восстановление больных АГ, сочетанной с 
ХЦВЗ, не в полной мере эффективно. Несмотря 
на нормализацию гемодинамических парамет-
ров, редко удается добиться полного восстанов-
ления нарушенных функций организма, в доста-
точной мере повысить качество жизни пациента. 
Важным аспектом данной проблемы является и 
то, что медикаментозные методы лечения и ре-
абилитации имеют ряд ограничений, связанных 
с побочным действием лекарств, усугубляющим 
течение сочетанных заболеваний. Повышается 
значение немедикаментозных физиотерапевтиче-
ских методов, позволяющих снизить медикамен-
тозную нагрузку, максимально полно восстано-
вить утраченные функции и повысить качество 
жизни данной категории больных [4]. Одним из 
наиболее эффективных немедикаментозных ме-
тодов лечения и реабилитации при АГ является 
магнитотерапия. Магнитное поле нормализует 
вегетативное обеспечение сердечно-сосудистой 
деятельности, модулирует центральную и пери-
ферическую гемодинамику, приводит к миотроп-
ной вазодилатации и улучшает микроциркуля-
цию [1].

Транскраниальная магнитотерапия может 
рассматриваться как частный случай общей маг-
нитотерапии с присущим ей синхронизирующим 
воздействием по отношению к различным систе-
мам организма через регулирующие структуры 
мозга, в частности гипоталамус [13]. Кроме того, 
магнитное поле, примененное по транскраниаль-
ной методике, обладает максимальной проника-
ющей способностью и поэтому непосредственно 
влияет на ткани мозга. Анализ физиотерапевти-
ческих методов, используемых в реабилитологии 
при изолированной АГ и ряде неврологических 
заболеваний, выявил благоприятные эффекты 
применения транскраниальной магнитотерапии 
[7, 11, 16, 18, 19]. Однако особенности и эффек-

тивность применения данного метода в реабили-
тации больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, в доста-
точной мере не определены. 

Цель исследования – оценка эффективности 
транскраниальной магнитотерапии в реабили-
тации больных артериальной гипертензией, со-
четанной с хроническими цереброваскулярными 
заболеваниями.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проводили по разработанному 
и утвержденному протоколу клинического иссле-
дования. На базе клиники ФИЦ фундаменталь-
ной и трансляционной медицины осуществили 
обследование и лечение 50 пациентов, жителей 
Новосибирска и Новосибирской области, север-
ных регионов с АГ 1-2 степени, 1-2 стадии, соче-
танной с ХЦВЗ. Обследованные были в возрасте 
20–75 лет (62,1 ± 2,0 года), мужчины (n = 23) и 
женщины (n = 27). Все лица дали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, ко-
торое соответствовало этическим стандартам, 
разработанным в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека».

Пациентам проводили комплексное клиниче-
ское, лабораторное и инструментальное обследо-
вание (тонометрия, электрокардиография, обще-
клинические и биохимические анализы крови и 
мочи, рентгенография, реоэнцефалография, оф-
тальмоскопия, ультразвуковое исследование), вы-
полняли анализ медико-статистической докумен-
тации. Все больные заполняли опросник оценки 
основных клинических симптомов при АГ и 
ХЦВЗ. К комплексу клинических симптомов, 
характеризующих АГ, относили головные боли, 
головокружение, сердцебиение, перебои в работе 
сердца, боли в прекардиальной области. К кли-
ническим симптомам, характеризующим ХЦВЗ, 
относили головные боли, головокружение, шум 
в голове, ухудшение памяти, снижение умствен-
ной работоспособности, ухудшение внимания, 
общую слабость, повышенную утомляемость, 
эмоциональную лабильность, нарушение сна, не-
устойчивость при ходьбе. Анализ выраженности 
каждого из перечисленных клинических симпто-
мов проводили по 10-балльной валидизирован-
ной визуальной аналоговой шкале (ВАШ) (от 0 – 
нет нарушений, до 10 – грубые нарушения). 

Оценку показателей качества жизни, связан-
ного со здоровьем, проводили с применением ва-
лидизированного опросника MOS-SF-36. Индекс 
коморбидности определяли с применением вали-
дизированного опросника CIRS.
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Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием лицензионно-
го пакета статистических программ STATISTICA 
v. 7.0. Проведен однофакторный дисперсионный 
анализ (one-way ANOVA). Для анализа разли-
чий между повторными наблюдениями, в слу-
чае нормального распределения, использовали 
t-критерий Стьюдента для парных выборок; если 
распределение отличалось от нормального – кри-
терий Вилкоксона для парных выборок. Для срав-
нения частот применяли критерий Вилкоксона и 
критерий χ2. Для сравнительного анализа разли-
чий абсолютных значений между двумя группами 
в случае нормального распределения использо-
вали t-критерий Стьюдента, если распределение 
отличалось от нормального – критерий Манна – 
Уитни. Статистически значимыми считались раз-
личия при p < 0,05.

Методом фиксированной рандомизации сфор- 
мированы две группы: основная (n = 24, средний 
возраст 59,1 ± 2,0 года) и контрольная (n = 26, 
средний возраст 63,0 ± 1,5 года). Группы были со-
поставимы по возрасту, полу, индексу массы тела, 
индексу коморбидности CIRS, клинико-функци-
ональным характеристикам, базисной медика-
ментозной терапии. Лица контрольной группы 
получали базисную медикаментозную терапию 
(ингибиторы АТФ, антагонисты Са, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, бета-блокаторы, ди-
уретики). Пациенты основной группы на фоне 
базисной медикаментозной терапии получали 
транскраниальную магнитотерапию, которую 
проводили с помощью аппарата «Полимаг-02» 
(«Еламед», Россия) с приставкой «Оголовье», из-
лучатели – ОГИ, 2 ЛИГ. Излучатели размещали: 
ОГИ – на голову, ЛИГ – на голени. Параметры 
воздействия были следующими. ОГИ: режим 
воздействия – реверсивный, время реверса – 
2–5 с, тип магнитного поля – реверсивное, индук-
ция – 2 мТл, частота – 100 Гц. ЛИГ: режим воз- 

действия – реверсивный, время реверса – 2–5 с, 
тип магнитного поля – бегущее снизу вверх, ин-
дукция – 2 мТл, частота – 100 Гц. Время воздей-
ствия – 15–20 мин. Курс магнитотерапии соста-
вил 12 процедур.

Проводили сравнительную оценку эффек-
тивности терапии до и после проведенного кур-
са лечебно-реабилитационных мероприятий по 
динамике гемодинамических, клинико-функцио-
нальных параметров, показателей качества жизни.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Сравнительный анализ гемодинамических 
показателей до и после курса лечебно-реабили-
тационных воздействий выявил статистически 
значимое снижение систолического, диастоли-
ческого и пульсового артериального давления 
(АД) с достижением целевых уровней АД как в 
основной, так и в контрольной группе, но более 
выраженное в основной группе (табл. 1). Си-
столическое АД уменьшилось в основной груп-
пе на 17,6 %, в контрольной группе – на 11,4 %, 
диастолическое АД – на 12,8 и 6,6 %, пульсовое 
АД – на 24,7 и 18,7 %, частота сердечных сокра-
щений – на 10,5 и 4,8 % соответственно. Таким 
образом, у больных основной группы после про-
ведения курса реабилитации транскраниальной 
магнитотерапией на фоне базисной медикамен-
тозной терапии отмечалось более выраженное 
улучшение гемодинамических показателей, чем 
у больных в контрольной группе, получавших 
только базисную медикаментозную терапию.

Проведен анализ основных клинических сим-
птомов, характеризующих наличие и выражен-
ность сочетанных заболеваний: АГ и ХЦВЗ. До 
начала курса лечебно-реабилитационных воздей-
ствий статистически значимые различия частоты 
встречаемости головных болей, одного из основ-
ных клинических симптомов данных сочетанных 
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Таблица 1
Гемодинамические показатели до и после курса лечебно-реабилитационных воздействий, M ± m

Показатель Группа До курса После курса р

Систолическое АД, мм рт. ст. Основная 153,05 ± 4,59 126,11 ± 2,41 0,000004
Контрольная 145,0 ± 2,7 128,3 ± 1,5 0,000009

Диастолическое АД, мм рт. ст. Основная 91,11 ± 1,59 79,44 ± 0,55 0,000002
Контрольная 86,20 ± 1,38 80,50 ± 0,88 0,0006

Пульсовое АД, мм рт. ст. Основная 61,94 ± 3,45 46,67 ± 2,32 0,00008
Контрольная 58,80 ± 2,06 47,80 ± 1,47 0,00008

Частота сердечных сокращений, мин Основная 76,11 ± 2,92 68,11 ± 1,01 0,01
Контрольная 69,30 ± 1,48 65,95 ± 0,96 0,01

Примечание. p – значимость различий по t-критерию Стьюдента
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заболеваний, у больных основной и контрольной 
группы отсутствовали (табл. 2). После курса воз-
действий в основной группе выявлено стати-
стически значимое снижение частоты встреча-
емости головных болей на 37,5 % (см. табл. 2). 
В контрольной группе изменений не обнаруже-
но, и после курса лечебно-реабилитационных 
воздействий по данному показателю группы 
статистически значимо различались. До начала 
курса статистически значимые различия частоты 
встречаемости головокружений, важного клини-
ческого симптома при сочетании АГ и ХЦВЗ, у 
больных основной и контрольной группы отсут-
ствовали (см. табл. 2); после проведенного курса 
она статистически значимо снизилась в основ-
ной группе на 45,9 %, в контрольной группе на 
23,1 %. Частота встречаемости общей слабости, 
повышенной утомляемости после проведенно-
го курса статистически значимо снизилась в ос-
новной группе на 29,1 %, в контрольной группе 
не изменилась. Таким образом, сравнительный 
анализ частоты встречаемости основных клини-
ческих симптомов сочетанных заболеваний до и 
после курса лечебно-реабилитационных воздей-
ствий выявил более выраженную, статистически 

значимую положительную динамику в основной 
группе в сравнении с контрольной.

Оценка качества жизни, связанного со здоро-
вьем, является общепринятым в международной 
практике высокоинформативным, чувствитель-
ным и экономичным методом оценки состояния 
здоровья человека. Сравнительный анализ пока-
зателей качества жизни, проведенный до и после 
курса, выявил различия в динамике показателей в 
основной и контрольной группах (табл. 3). После 
курса лечебно-реабилитационных воздействий 
в основной группе отмечалось статистически 
значимое повышение показателей по шкалам: 
физического функционирования – на 21,5 %; 
общего здоровья – на 54,9 %, жизненной актив-
ности – на 8,2 %. В контрольной группе эти по-
казатели статистически значимо не изменились. 
Интегральный показатель физического компо-
нента здоровья повысился после курса в основ-
ной группе на 26,2 %. в контрольной группе – на 
21,8 %. Интегральный показатель психическо-
го компонента здоровья повысился после кур-
са в основной группе на 14,7 %, в контрольной 
группе этот показатель статистически значимо 
не изменился.

Таблица 2
Частота встречаемости клинических проявлений (симптомов) АГ и ХЦВЗ до и после курса 

лечебно-реабилитационных воздействий, n (%)

Показатель Группа До курса После курса p

Головные боли Основная 14 (58,3) 5 (20,8) 0,007
Контрольная 13 (50) 12 (46,1) 0,68

Головокружение Основная 16 (66,7) 5 (20,8) 0,007
Контрольная 17 (65,4) 11 (42,3) 0,02

Шум в голове Основная 5 (20,8) 3 (12,5) 0,10
Контрольная 12 (46,2) 7 (26,9) 0,04

Ухудшение памяти Основная 7 (29,2) 3 (12,5) 0,06
Контрольная 11 (42,3) 8 (30,8) 0,22

Снижение умственной 
работоспособности

Основная 5 (20,8) 3 (12,5) 0,10
Контрольная 12 (46,1) 8 (30,8) 0,06

Ухудшение внимания Основная 5 (20,8) 3 (12,5) 0,10
Контрольная 11 (42,3) 9 (34,6) –

Общая слабость, утомляемость Основная 11 (45,8) 4 (16,7) 0,04
Контрольная 14 (53,8) 10 (38,5) 0,06

Эмоциональная лабильность Основная 5 (20,8) 2 (8,3) 0,10
Контрольная 6 (23,1) 6 (23,1) –

Нарушение сна Основная 6 (25) 4 (16,7) 0,20
Контрольная 7 (26,9) 7 (26,9) –

Неустойчивость при ходьбе Основная 3 (12,5) 2 (8,3) 0,26
Контрольная 9 (34,6) 8 (30,8) 0,26

Примечание. p – значимость различий по критерию Вилкоксона.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании установлен значимый 
гипотензивный эффект транскраниальной магни-
тотерапии у больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, 
сопровождающийся урежением частоты сердеч-
ных сокращений, что согласуется и с работами 
других исследователей, в которых показано, что 
магнитное поле в бегущем варианте при транс-
краниальной методике использования улучшает 
микроциркуляцию и проявляет гипотензивную 
активность [6, 7]. Выявленный гипотензивный 
эффект комплексного применения транскрани-
альной магнитотерапии может быть реализован 
через различные механизмы, описанные в лите-
ратуре: центральный симпатолитический эффект, 
седативное действие [7], влияние на депрессор-
ную зону сосудодвигательного центра продолго-
ватого мозга [8], влияние на нейроэндокринную 
сеть со снижением выработки кортизола [15], 
вегетостабилизирующее действие с нормализу-
ющим влиянием на симпатическую и парасим-
патическую нервную систему [7, 9, 12, 18, 20], 
уменьшение адренергической сосудистой гипер-

реактивности [7], прямое вазодилатирующее дей-
ствие, снижение общего периферического сопро-
тивления сосудов [7].

В данном исследовании обнаружено также 
улучшение клинических показателей в резуль-
тате применения транскраниальной магнитоте-
рапии, указывающие на уменьшение цефалги-
ческого, церебрастенического, вестибулярного, 
атаксического синдромов, улучшение когнитив-
ной и координаторной функций. Выявленные 
благоприятные клинические эффекты примене-
ния транскраниальной магнитотерапии при АГ, 
осложненной ХЦВЗ, могут быть обусловлены 
присущими данному методу нейрофизиологиче-
скими эффектами, изложенными в литературе. 
Так, в предыдущих исследованиях установлено, 
что импульсное магнитное поле оказывает мо-
дулирующее влияние на активность нейронов, 
обладает регенерирующим нейропластическим 
действием в отношении нервной ткани [3, 17]. 
Однако ранее не проводилось изучение влияния 
данного метода реабилитации на показатели ка-
чества жизни таких больных, что было проанали-
зировано в данной работе.

Таблица 3
Динамика показателей качества жизни, связанного со здоровьем (по опроснику SF-36) до и после курса 

лечебно-реабилитационных воздействий, M ± m
Показатель Группа До курса После курса p

Физическое функционирование, балл Основная 58,7 ± 4,5 71,3 ± 4,1 0,01
Контрольная 70,0 ± 5,5 71,2 ± 5,2 0,48

Ролевое функционирование, балл Основная 43,7 ± 9,5 62,5 ± 10,7 0,10
Контрольная 28,1 ± 9,9 50,0 ± 10,7 0,02

Интенсивность боли, балл Основная 38,5 ± 1,1 41,0 ± 1,8 0,06
Контрольная 54,1 ± 6,7 69,0 ± 6,0 0,02

Общее состояние здоровья, балл Основная 36,6 ± 2,8 56,7 ± 5,1 0,04
Контрольная 55,1 ± 4,6 62,3 ± 4,0 0,07

Жизненная активность, балл Основная 45,0 ± 2,4 48,7 ± 3,3 0,01
Контрольная 52,5 ± 3,1 56,8 ± 3,9 0,26

Социальное функционирование, балл Основная 58,3 ± 9,4 66,7 ± 7,1 0,06
Контрольная 60,9 ± 4,9 70,3 ± 5,1 0,02

Ролевое эмоционально обусловленное 
функционирование, балл

Основная 58,3 ± 11,2 83,3 ± 7,4 0,06
Контрольная 33,3 ± 10,0 44,4 ± 9,4 0,06

Психическое здоровье, балл Основная 61,3 ± 6,4 61,3 ± 5,7 –
Контрольная 51,0 ± 3,6 60,0 ± 3,3 0,11

Физический компонент здоровья, балл Основная 45,8 ± 1,9 57,8 ± 4,5 0,01
Контрольная 51,8 ± 5,1 63,1 ± 5,8 0,004

Психический компонент здоровья, балл Основная 58,3 ± 5,2 66,9 ± 2,4 0,02
Контрольная 49,1 ± 4,2 59,2 ± 4,3 0,09

Качество жизни, балл Основная 52,0 ± 3,1 62,3 ± 2,9 0,02
Контрольная 50,4 ± 4,3 61,2 ± 4,9 0,01

Примечание. p – значимость различий по критерию Вилкоксона.

Севостьянова Е.В. и др. Транскраниальная магнитотерапия в реабилитации больных... /с. 111–117



116 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 6, 2018

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, комплекс полученных данных указы-
вает на эффективность применения транскрани-
альной магнитотерапии в реабилитации больных 
АГ, сочетанной с ХЦВЗ, направленной на основ-
ные патогенетические звенья данной патологии, 
и позволяет рекомендовать этот физиотерапевти-
ческий метод лечения для персонифицированной 
немедикаментозной реабилитации данной кате-
гории больных в условиях стационара.
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TRANSCRANIAL MAGNETOTHERAPY IN THE REHABILITATION 
OF PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION COMBINED 
WITH CHRONIC CEREBROVASCULAR PATHOLOGY
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Purpose of the study – to evaluate the effectiveness of transcranial magnetotherapy in the rehabilitation of patients 
with arterial hypertension (AH) combined with chronic cerebrovascular diseases (CCVD). Material and methods. 
Fifty patients with AH combined with CCVD aged 20 to 75 years, with an average age of 62.1 ± 2.0 years were 
examined and treated. Clinical examination included: collection of complaints and anamnesis of life, clinical laboratory 
and instrumental methods of examination, assessment of quality of life related to health (according to the SF-36 
questionnaire). All patients were randomized into 2 groups, comparable in age, sex, clinical and functional parameters: 
experimental (n = 24) and control (n = 26). Patients of the control group received basic medicinal therapy for 2 weeks. 
Patients of the experimental group, on the background of basic medicinal therapy, received transcranial magnetotherapy. 
Course of 10 procedures. The effectiveness of rehabilitation was carried out before and after the course on the dynamics 
of hemodynamic and clinical parameters; indicators of quality of life. Results. In patients of the experimental group, in 
comparison with the control group, there was a more pronounced positive dynamics with a greater reduction in blood 
pressure, the frequency of characteristic clinical symptoms; a more pronounced improvement in the quality of life 
after a course of action. Thus, the mean value of pulse blood pressure decreased in the experimental group by 24.7 %, 
in the control group by 18.7 %. The frequency of occurrence of vertigo after the course was statistically significantly 
decreased in the main group by 45.9 %, in the control group by 23.1 %. Conclusion. The effectiveness of transcranial 
magnetotherapy in the rehabilitative treatment of patients with AH combined with CCVD is shown, which makes it 
possible to recommend this physiotherapeutic method for personified non-medicinal rehabilitation of this category of 
patients in a hospital. 
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Всемирная организация здравоохранения 
признала избыточную массу тела новой неин-
фекционной «эпидемией XXI века». К началу 
века практически во всех странах мира был за-
регистрирован рост ее распространенности, при 
этом более 400 млн взрослого населения стра-
дало ожирением, и предполагается дальнейшее 
увеличение его распространенности. Числен-
ность людей, страдающих ожирением, прогрес-
сивно увеличивается каждые 10 лет на 10 % [16]. 
Для развития сердечно-сосудистых заболеваний 
большое значение имеет характер распределения 

жировой ткани. Наиболее опасным является аб-
доминальный тип ожирения с избыточной лока-
лизацией жировой ткани в области живота, отра-
жающей висцеральное накопление жира. Одним 
из важных аргументов в пользу необходимости 
изучения абдоминального ожирения (АО) при 
сердечно-сосудистой патологии служит его ате-
рогенный потенциал. Висцеральные адипоциты 
имеют высокую плотность β-адренорецепторов, 
рецепторов к кортикостероидам, андрогенам и об-
ладают низкой плотностью α2-адренорецепторов 
и рецепторов к инсулину, что определяет высо-
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Всемирная организация здравоохранения признала избыточную массу тела новой неинфекционной «эпидемией 
XXI века». К началу века практически во всех странах мира был зарегистрирован рост распространенности 
избыточной массы тела, при этом более 400 млн взрослого населения страдало ожирением, и предполагается 
дальнейшее увеличение его распространенности. Целью исследования явилось определение процентильного 
распределения в популяции (уровней) и распространенности абдоминального ожирения по разным критериям 
оценки у мужчин трудоспособного возраста открытой популяции среднеурбанизированного сибирского города. 
Материал и методы. Одномоментное эпидемиологическое исследование проведено на репрезентативной вы-
борке, сформированной из избирательных списков лиц мужского пола 25–64 лет одного из административных 
округов г. Тюмени. Для анализа абдоминального ожирения использованы критерии метаболического синдрома 
Международной федерации диабета (IDF) 2005 г., Национальной образовательной программы США по холе-
стерину (NCEP ATP III) 2004 г., Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК) 2009 г. Результаты и 
их обсуждение. По уровням абдоминального типа ожирения в тюменской популяции имел место направленный 
возрастной тренд с достоверным увеличением окружности талии в каждой последующей возрастной группе. 
Стандартизованный показатель распространенности абдоминального ожирения в мужской популяции 25–64 лет 
г. Тюмени составил 42,6 % по критериям IDF, 17,9 % по критериям NCEP ATP III, 38,8 % по критериям ВНОК. 
По всем критериям установлена положительная связь с возрастом в младших и старших возрастных категори-
ях. Результаты настоящего исследования могут служить научной базой и отправной точкой для формирования 
комплексных профилактических программ среди мужчин трудоспособного возраста в г. Тюмени и других урба-
низированных российских городах. 
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кую чувствительность висцеральной жировой 
ткани к липолитическому действию катехолами-
нов и низкую – к антилиполитическому действию 
инсулина [6, 15].

Ожирение характеризуется полигенной пред-
расположенностью, которая сама по себе доволь-
но редко вызывает проявление заболевания, если 
не присутствуют определенные внешние факто-
ры, связанные с современной жизнью. В настоя-
щее время в литературе вопрос о том, какие из 
факторов особенно важны для развития ожире-
ния, является дискуссионным, причем интересы 
исследователей сосредоточены на психосоци-
альном и пищевом факторах [2, 5, 8]. При ожи-
рении имеет место и структурная адаптация сер-
дечно-сосудистой системы, которая происходит 
под влиянием продолжительных нагрузок и ней-
роэндокринных трофических воздействий [12]. 
Безусловно, индивидуально варьирующиеся вза-
имодействия этих факторов часто усугубляются 
такими «неадаптивными» средствами устранения 
и смягчения эмоционального сдвига, как злоупо-
требление алкоголем, употребление наркотиков и 
курение, к чему добавляется связанное со стрес-
сом переедание вместе с недостатком физических 
упражнений [1, 4, 9]. 

Целью исследования явилось определение 
процентильного распределения в популяции 
(уровней) и распространенности абдоминального 
ожирения по разным критериям оценки у мужчин 
трудоспособного возраста открытой популяции 
среднеурбанизированного сибирского города.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для проведения одномоментного эпидемио-
логического исследования на открытой город-
ской популяции методом «случайных чисел» 
была сформирована репрезентативная выборка 
населения из избирательных списков Централь-
ного административного округа г. Тюмени среди 
лиц мужского пола в возрасте 25–64 лет. Выборка 
включала 1000 человек, четыре возрастные кате-
гории по десятилетиям жизни (25–34, 35–44, 45–
54, 55–64 лет). Отклик на скринирующее обсле-
дование (кардиологический скрининг) составил 
85,0 %. Факторами включения в популяционную 
выборку были: мужской пол, возраст 25–64 лет, 
проживание на территории Центрального адми-
нистративного округа г. Тюмени; данные о бежен-
цах, студентах и заключенных (устанавливалось 
со слов обследуемого) не включались в анали-
тический массив. Каждому жителю, включенно-
му в популяционную выборку, было отправлено 
приглашение принять участие в скрининге. При-
влечение населения к участию в скрининге при 

отсутствии отклика на первое приглашение осу-
ществлялось отсылкой трех писем-напоминаний 
с интервалом 7–10 дней или попыткой телефон-
ного либо личного контакта с потенциальными 
участниками. Протокол исследования получил 
одобрение локального этического комитета. 

Окружность талии (ОТ) измеряли сантиме-
тровой лентой, которую накладывали горизон-
тально посередине между нижним краем ребер-
ной дуги и крестцовым отделом подвздошной 
кости. Для анализа АО использовали следующие 
критерии метаболического синдрома. Нацио-
нальная образовательная программы США по 
холестерину, рекомендации по лечению взрос-
лых – III (NCEP ATP III) 2004 г.: ОТ > 102 см 
для мужчин; Международная федерация диабета 
(IDF) 2005 г.: ОТ ≥ 94 см для мужчин европейской 
расы; Всероссийское научное общество кардио-
логов (ВНОК) 2009 г.: ОТ > 94 см для мужчин. 

Для проверки статистической значимости 
различий между группами использовали кри-
терий χ2 Пирсона, достоверность различий по-
казателей была принята при уровне значимости 
p ≤ 0,05. Распределение в популяции количе-
ственных показателей определяли с помощью 
процентильного анализа, который проводили 
отдельно в возрастных категориях 25–34, 35–44, 
45–54, 55–64 лет, а также для объединенного 
массива 25–64 лет. Различия в динамике оцени-
вали по парному t-критерию и дисперсионному 
анализу повторных измерений, достоверными 
считали различия показателей при уровне зна-
чимости p < 0,05. Для проведения корректного 
сравнительного анализа с данными других эпи-
демиологических исследований проведена стан-
дартизация показателей по возрасту с исполь-
зованием прямого метода стандартизации. При 
обработке полученных данных для стандартиза-
ции показателей использовали возрастную струк-
туру городского населения страны в диапазоне 
25–64 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ показал нормальное распределение 
показателей величины ОТ у мужчин 25–64 лет. 
Характер распределения ОТ подтверждался ре-
зультатами теста (p > 0,05). Так, была проведена 
проверка соответствия распределения результа-
тов измерений в каждом опыте эксперимента за-
кону нормального распределения, осуществляв-
шаяся с помощью анализа стандартизованных 
показателей асимметрии и эксцесса, значения 
которых должны находиться в интервале от –2,0 
до +2,0, а также по критериям Пирсона и Колмо-
горова – Смирнова. 
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Крайние децили распределения по ОТ соста-
вили 80 и 107 см, стандартизованные показатели 
процентильного распределения – 80,4–105,4 см, 
стандартизованный показатель средней величи-
ны ОТ в мужской популяции 25–64 лет – 92,0 см. 
Средние значения ОТ были положительно свя-
заны с возрастом. Данные процентильного рас-
пределения ОТ у мужчин во всех возрастных 
группах повторяли динамику средних величин. 
Величина ОТ достоверно нарастала с возрастом, 
соответственно увеличиваясь за анализируемый 
возрастной период в 1,1 раза (табл. 1). 

Анализ результатов распространенности АО 
в возрастном диапазоне по критериям IDF, NCEP 
ATP и ВНОК показал формирование последова-
тельного возрастного тренда в трех возрастных 
категориях. Так, по критериям IDF показатель 
достоверно нарастал с увеличением возраста, на-
чиная с младшей возрастной категории, до пятого 
десятилетия жизни, и увеличился за весь иссле-
дуемый возрастной период 25–64 лет в 2,5 раза 
(табл. 2). По критериям NCEP ATP III и ВНОК 
также отмечалось достоверное повышение пока-
зателя с увеличением возраста, кратность повоз-
растного роста показателя в диапазоне 25–64 лет 
составила соответственно 3,5 и 2,5 (см. табл. 2). 
С общепопуляционным показателем 25–64 лет 

значимые различия по критериям IDF и ВНОК 
отмечались в трех возрастных категориях: в воз-
растном десятилетии 25–34 лет распространен-
ность АО была достоверно ниже общепопуляци-
онного показателя, в возрастных десятилетиях 
45–54 и 55–64 лет – достоверно выше; по кри-
териям NCEP ATP III существенные различия с 
общепопуляционным показателем АО отмеча-
лись в крайних возрастных группах 25–34 лет и 
55–64 лет (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

По уровням абдоминального типа ожирения в 
тюменской популяции имел место направленный 
возрастной тренд увеличения ОТ с достоверным 
ростом величины показателя в каждой последу-
ющей возрастной группе. В целом величина ОТ 
среди мужчин 25–64 лет составила 93,4 ± 10,1 см. 

Анализ крупных эпидемиологических ис-
следований, в которых изучали распространен-
ность отдельных компонентов метаболического 
синдрома по критериям NCEP ATP III,  показал, 
что в Италии, Испании, Финляндии, так же как 
и в Тюмени, преобладали высокие значения рас-
пространенности АО [14]. Анализ выборок из че-
тырех регионов РФ показал, что распространен-
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Таблица 1
Выраженность абдоминального типа ожирения в мужской популяции 25–64 лет, ОТ, см

Возраст, 
лет

ОТ

М m
Процентиль

10 25 50 75 90

25–34
35–44
45–54
55–64
25–64

СП

87,1
92,5***
95,4** 
97,2*
93,4
92,0

9,9
9,7
9,2
9,2
10,1

74
80
85
88
80

79
86
89
91
86

87
92
94
97
93

93
99
102
104
101

100
106
108
112
107

Примечание. M – среднее арифметическое значение; m – ошибка среднего. Здесь и в табл. 2 СП – стандартизованный 
показатель средней величины ОТ; обозначены статистически значимые отличия от величины показателя предыдущей воз-
растной группы: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

Таблица 2
Распространенность абдоминального ожирения в мужской популяции 25–64 лет 

по критериям NCEP ATP III, ВНОК и IDF, ОТ, см
Критерии 25–34 лет 35–44 лет 45–54 лет 55–64 лет 25–64 лет СП

NCEP ATP III 7,9*** 16,7## 24,5# 27,4* 19,7 17,9
ВНОК 21,4*** 37,7### 49,5*,# 54,4*** 41,7 38,8

IDF 24,8*** 40,3## 53,4*,## 60,9*** 45,9 42,6

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величины показателя общей популяции: # – при p < 0,05, 
## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001.



СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	38,	№	6,	2018	 121

ность АО, по разным критериям метаболического 
синдрома, среди мужчин 25–74 лет была наибо-
лее распространена в Калининграде и Оренбурге, 
меньше – в Санкт-Петербурге и Курске [10]. Ба-
зовое эпидемиологическое исследование в Тюме-
ни проводилось с середины 90-х годов прошлого 
века. Частота ожирения, которая определялась по 
индексу массы тела, в тюменской популяции сре-
ди мужчин составила 13,1 %, избыточной массы 
тела – 54,2 % [3]. Популяционные характеристи-
ки индекса массы тела среди мужчин Тюмени 
оказались наиболее высокими сравнительно с 
результатами других сопоставимых по возраст-
ным категориям эпидемиологических исследова-
ний [11]. Подобная ситуация в Тюмени, вероят-
но, была обусловлена прежде всего атерогенным 
характером фактического питания, преимуще-
ственно среди мужчин, которое, в свою очередь, 
было связано с другими неконвенционными фак-
торами риска – низкой информированностью на-
селения о гиперхолестеринемии, а также высокой 
долей лиц старшего возраста, сомневающихся в 
идеях профилактики здоровья и здорового образа 
жизни [9].

По данным настоящего исследования, распро-
страненность АО у мужчин 25–64 лет по разным 
критериям МС варьировала от 17,0 до 42,6 %, т.е. 
оказалась несколько ниже распространенности 
избыточной массы тела в популяции, но значи-
тельно выше частоты выявления ожирения без 
учета его локализации. 

Для развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний большое значение имеет характер рас-
пределения жировой ткани. Наиболее опасен 
абдоминальный тип ожирения с избыточной 
локализацией жировой ткани в области живота, 
отражающей висцеральное накопление жира [7]. 
Анализ результатов Парижского 20-летнего про-
спективного исследования показал, что лишь на-
личие АО сопровождается значимым увеличени-
ем кардиоваскулярного риска, сопоставимым с 
синдромом в целом [13]. 

Результаты настоящего исследования могут 
служить научной базой и отправной точкой для 
формирования комплексных профилактических 
программ среди мужчин трудоспособного воз-
раста в Тюмени и других урбанизированных рос-
сийских городах.

ВЫВОДЫ

1. По уровням центрального (абдоминально-
го) типа ожирения в тюменской популяции имел 
место направленный возрастной тренд увеличе-
ния окружности талии с достоверным ростом ве-
личины показателя в каждой последующей воз-
растной группе.

2. Стандартизованный показатель распро-
страненности абдоминального ожирения в муж-
ской популяции 25–64 лет г. Тюмени составил 
42,6 % по критериям IDF, 17,9 % по критериям 
NCEP ATP, 38,8 % по критериям ВНОК; по всем 
критериям установлена положительная связь с 
возрастом в младших и старших возрастных ка-
тегориях.
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THE PREVALENCE OF ABDOMINAL OBESITY IN MEN 
OF AN OPEN URBAN POPULATION

Marina Michaylovna KAYUMOVA1, Ekaterina Ivanovna GAKOVA1, 
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The World Health Organization recognized the overweight as the new non-infectious “epidemic of the XXI century”. 
By the beginning of the century, almost all countries in the world reported an increase in the prevalence of overweight, 
with over 400 million adults suffering from obesity and a further increase in its prevalence. The aim of the study was 
to determine the levels and prevalence of abdominal obesity in accordance with different criteria for assessing the able-
bodied age of an open population of a medium-urbanized Siberian city in men. Material and methods. A one-time 
epidemiological study was conducted on a representative sample, formed from the electoral lists of male members aged 
25–64 years in one of the administrative districts of Tyumen. For the analysis of the abdominal obesity, the criteria of 
the metabolic syndrome of International Diabetes Federation (IDF, 2005), National Cholesterol Education Program 
Expert Panel, Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III, 2004), All-Russian Scientific Society of 2009) were used. 
Results and discussion. There was a directed age trend in the waist circumference with a significant increase in the AW 
levels in each subsequent age group by the levels of the central (abdominal) type of obesity in the Tyumen population. 
The standardized prevalence rate of abdominal obesity in the male population of 25–64 years in Tyumen was 42.6 % 
according to the IDF criteria, 17.9 % according to the NCEP ATP III criteria, 38.8 % according to the criteria of the 
VNOK, positive criteria were established for all criteria with age in the younger and older age categories. The results 
of this study can serve as a scientific base and starting point for the formation of comprehensive preventive programs 
among men of working age in Tyumen and other urbanized Russian cities.

Key words: abdominal obesity, epidemiological study, male population.
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Микроорганизмы семейства Enterobacteria
ceae являются возбудителями большого числа 
различных заболеваний человека. В 2017 г. Все-
мирная организация здравоохранения включила 
эту группу бактерий в список микроорганизмов, 
наиболее устойчивых к антибиотикам. Одним 
из представителей этого семейства является 
Klebsiella pneumoniae, входящая в состав нормаль-
ной желудочно-кишечной микрофлоры людей. В 
связи с высокой вирулентностью K. pneumoniae 
может вызывать как локализованные, так и рас-
пространенные инфекции, такие как тяжелые 
пневмонии, инфекции мочевых путей, раневые 

инфекции, септицемию и другие [7, 8]. Механиз-
мы развития устойчивости K. pneumoniae к анти-
биотикам разнообразны и могут быть связаны с 
мутацией, горизонтальным переносом мобиль-
ных генетических элементов (транспозонов или 
плазмид), носительством генов карбапенемазы 
[4, 9, 10]. Эти особенности обусловливают устой-
чивость микроорганизма ко многим антибактери-
альным препаратам, в том числе пенициллинам 
широкого спектра действия, ко-тримоксазолу, 
фторхинолонам и цефалоспоринам. На настоя-
щий момент проблема устойчивости возбудите-
лей инфекций к антибактериальным препаратам 

УДК 579.842.16/ 615.281.9/ 615.015.8 DOI: 10.15372/SSMJ20180618

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ ИЗОЛЯТОВ 
Klebsiella pneumonia В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)
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Галина Валерьевна ФИЛИППОВА, Татьяна Михайловна КЛИМОВА

Медицинский институт Северо-Восточного федерального университета им. М.К. Аммосова
677016 г. Якутск, ул. Ойунского, 27

Цель исследования – оценка чувствительности к антибиотикам изолятов Klebsiella pneumoniae в Респу-
блике Саха (Якутия) по данным базы AMRmap. Материал и методы. Для оценки чувствительности изоля-
тов K. pneumoniae к антимикробным препаратам были использованы данные онлайн-платформы AMRmap за 
2010–2016 гг. Результаты и их обсуждение. Доля изолятов K. pneumoniae от числа всех микроорганизмов, 
выделенных в 2010–2016 гг. при нозокомиальных инфекциях (n = 195), составила 35,7 %, при внебольничных 
инфекциях (n = 382) – 30,1 %. Отмечается высокая устойчивость изолятов к распространенным антибиотикам: 
аминогликозидам (гентамицин, тобрамицин, нетилмицин) – 50–78 %, хлорамфениколу – 36–43 %, цефалоспо-
ринам III–V поколения (цефтазидим, цефотаксим, цепефин, цефтаролин) – 83–100 %, препаратам пеницил-
линового ряда с ингибитором бета-лактамаз (тикарциллин-клавуланат, амоксициллин-клавуланат) – 83–98 %, 
монобактамам (азтреонам) – 87–95 %, полусинтетическим пенициллинам широкого спектра действия (ампи-
циллин) – 100 %, сульфаниламидам (триметоприм-сульфаметоксазол) – 53–76 %, фторхинолонам (ципрофлок-
сацин) – 77 %. На настоящий момент в отношении K. pneumoniae могут быть эффективны амикацин (чувстви-
тельность 96–100 %), цефтазидим-авибактам (95–97 %), тигециклин (97–100 %), карбапенемы (87–97 %) и, в 
части случаев, фосфомицин (77 %), пиперациллин-тазобактам (64–71 %). Заключение. Таким образом, спектр 
препаратов для лечения инфекций, вызванных K. pneumoniae, крайне ограничен. Дальнейшее распространение 
резистентности к карбапенемам создает угрозу неэффективности лечения тяжелых инфекций. В этих условиях 
необходимы меры по ограничению необоснованного использования карбапенемов. Показатели устойчивости 
K. pneumoniae к антибиотикам необходимо учитывать не только для эффективного лечения пациентов, но и для 
оптимизации расходов регионального здравоохранения, например, при планировании государственных закупок 
лекарственных препаратов для стационаров.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антибиотикорезистентность, нозокомиальные инфекции, внеболь-
ничные инфекции, Республика Саха (Якутия), карбапенемы. 

Егорова О.М. – старший преподаватель кафедры фармакологии и фармации, e-mail: omit211@mail.ru
Игнатьева Е.П. – старший преподаватель кафедры фармакологии и фармации, 
e-mail: ignateva_elena@inbox.ru
Исаева И.Ю. – старший преподаватель кафедры фармакологии и фармации, 
e-mail: isaeva_irina_urivna@mail.ru
Филиппова Г.В. – доцент кафедры фармакологии и фармации, e-mail: nureeva@yandex.ru
Климова Т.М. – к.м.н., доцент кафедры фармакологии и фармации, e-mail: biomedykt@mail.ru



СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	38,	№	6,	2018	 125

приобрела масштабы глобальной угрозы для че-
ловечества [6, 8]. Распространенность антибио-
тикорезистентности существенно различается 
в разных странах, в том числе и в регионах од-
ной страны. Данные мониторинга антибиотико-
устойчивости отдельных микроорганизмов могут 
служить не только для подбора эффективной ан-
тимикробной терапии, но и для оптимизации рас-
ходов здравоохранения и определения стратегии 
борьбы с устойчивостью к противомикробным 
препаратам.

Целью исследования была оценка чувстви-
тельности к антибиотикам изолятов Klebsiella 
pneumoniae в Республике Саха (Якутия) по дан-
ным базы AMRmap.

МАТЕРИАЛ И МЕТОды

Для анализа использована база данных 
AMRmap, разработанная Межрегиональной ас-
социацией по клинической микробиологии и ан-
тимикробной химиотерапии (МАКМАХ) и НИИ 
антимикробной химиотерапии Смоленского госу-
дарственного медицинского университета [1, 5]. 
База данных содержит информацию об антибио-
тикочувствительности клинических изолятов ми-
кроорганизмов, выделенных в рамках многоцен-
тровых исследований в 52 городах РФ за период 
с 1997 по 2016 г. Использование стандартизован-
ных методов и единых критериев определения 
чувствительности позволяет проводить сопоста-
вительный анализ и оценивать динамику анти-
биотикорезистентности в регионах-участниках. 

В анализ включены данные по чувствитель-
ности изолятов K. pneumoniae, выделенных в 
Республике Саха (Якутия) за период с 2010 по 
2016 г.

РЕЗУЛЬТАТы

Доля изолятов K. pneumoniae от числа всех 
выделенных в 2010–2016 гг. микроорганизмов 
составила 34 %. При нозокомиальных инфек-
циях аналогичный показатель составил 35,7 %, 
при внебольничных инфекциях – 30,1 %. Наибо-
лее часто K. pneumoniae обнаруживалась в био-
логическом материале от больных с инфекцией 
дыхательных путей и мочевыводящей системы 
(табл. 1). 

В AMRmap категории чувствительности ми-
кроорганизмов к антимикробным препаратам 
определяются в соответствии с рекомендация-
ми EUCAST и российскими клиническими ре-
комендациями. В зависимости от чувствитель-
ности к антибиотикам выделяют три группы 
микроорганизмов: чувствительные, микроор-
ганизмы с промежуточной чувствительностью, 
устойчивые микроорганизмы. В табл. 2 пред-
ставлены результаты оценки чувствительности 
изолятов K. pneumoniae к препаратам из разных 
групп антибиотиков. Отмечается высокая устой-
чивость к препаратам из группы аминогликози-
дов: гентамицину, тобрамицину, нетилмицину. 
Чувствительность к амикацину сохраняется на 
достаточном уровне, как при нозокомиальных, 
так и при внебольничных инфекциях. К хло-
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Таблица 1
Частота выделения K. pneumoniae при разных локализациях инфекции

Локализация инфекции
2010–2013 гг. 2014–2016 гг.

N n (%) N n (%)

Нозокомиальные инфекции
Все локализации 160 59 (36,9) 271 95 (35,1)
Брюшная полость 8 2 (25) 38 5 (13,2)
Дыхательная система 55 45 (76,4) 136 65 (47,8)
Кожа и мягкие ткани 83 10 (12,1) 55 8 (14,6)
Мочевыводящая система 13 5 (38,5) 39 17 (43,6)

Внебольничные инфекции
Все локализации 35 14 (40) 111 30 (27)
Брюшная полость 3 1 (33,3) 18 2 (11,1)
Дыхательная система 8 7 (87,5) 29 14 (48,3)
Кожа и мягкие ткани 5 1 (20) 20 5 (25)
Мочевыводящая система 19 5 (26,3) 42 9 (21,4)

Всего
Все локализации 195 73 (37,4) 382 125 (32,7)

Примечание. N – выделено всего микроорганизмов; n (%) – доля изолятов K. pneumoniae.
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Таблица 2
Устойчивость изолятов K. pneumoniae к антибактериальным препаратам, %

Препарат

Нозокомиальные Внебольничные
2010–2013 гг., 

n = 59
2014–2016 гг., 

n = 95
2010–2013 гг., 

n = 14
2014–2016 гг., 

n = 30
R I R I R I R I

Аминогликозиды
Амикацин 0 0 3,6 0 0 7,1 0 0
Гентамицин 71,2 0 62,1 0 78,6 7 50 3,3
Нетилмицин – – 65,3 12,6 – – 53,3 13,3
Тобрамицин 79,7 5,1 77,9 4,2 100 0 66,7 3,3

Амфениколы
Хлорамфеникол 28,8 0 35,8 0 50 0 43,3 0

Глицилциклины
Тигециклин 1,7 0 3,2 9,5 0 10 0 0

Другие антибиотики
Фосфомицин 45,8 0 32,6 0 50 0 33,3 0

Карбапенемы
Дорипенем – – 5,3 1,1 – – 3,3 0
Эртапенем – – 8,4 3,2 0 14,3 13,3 6,7
Имипенем 3,4 0 5,3 0 0 0 3,3 0
Меропенем 0 1,7 5,3 1,1 0 0 3,3 6,7

Монобактамы
Азтреонам 96,6 1,7 94,7 2,1 100 0 86,7 6,7

Пенициллины + ингибитор бета-лактамаз
Пиперациллин-тазобактам 61 15,3 39,0 27,4 27,1 21,4 46,7 16,7
Тикарциллин-клавуланат 98,3 0 97,9 0 100 0 93,3 0
Амоксициллин-клавуланат 93,2 0 96,8 0 100 0 83,3 0

Полусинтетические пенициллины широкого 
спектра действия

Ампициллин 100 0 99 0 100 0 100 0
Сульфаниламиды

Триметоприм-сульфаметоксазол 88,1 1,7 75,8 1,1 92,9 0 53,3 3,3
Фторхинолоны

Ципрофлоксацин 79,7 11,9 76,8 12,6 92,9 0 76,7 3,3
Цефалоспорины III поколения

Цефтазидим 96,6 0 93,7 3,2 100 0 86,7 0
Цефотаксим 98,3 0 97,9 0 100 0 93,3 0

Цефалоспорин III поколения + ингибитор 
β-лактамаз

Цефтазидим-авибактам – – 5,3 0 – – 3,3 0
Цефалоспорины IV поколения

Цепефин 96,6 1,7 94,7 2,1 100 0 83,3 6,7
Цефалоспорины V поколения

Цефтаролин 98,1 0 96,8 0 100 0 93,3 0

Примечание. n – количество изолятов; I (intermediate) ─ доля микроорганизмов с промежуточной чувствительностью, %, 
R (resistant) ─ доля устойчивых микроорганизмов, %.
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рамфениколу резистентны 36–43 % изолятов, к 
фосфомицину – более 30 %. К тестированным 
цефалоспоринам III–V поколения (цефтазидим, 
цефотаксим, цепефин, цефтаролин) устойчивы 
более 94 % больничных и 83 % внебольничных 
изолятов. Исключение составляет только препа-
рат цефалоспоринов III поколения с ингибитором 
бета-лактамаз – цефтазидим-авибактам. К груп-
пе препаратов пенициллинового ряда с ингиби-
тором бета-лактамаз (тикарциллин-клавуланат, 
амоксициллин-клавуланат) резистентны 83–98 % 
изолятов. Монобактамы в виде азтреонама, полу-
синтетические пенициллины широкого спектра 
действия в форме ампициллина, сульфанилами-
ды (триметоприм-сульфаметоксазол), фторхино-
лоны (ципрофлоксацин) также показали неэф-
фективность в отношении K. pneumoniae.

В последние годы в мире наблюдается сниже-
ние чувствительности к карбапенемам. По дан-
ным AMRmap, в Республике Саха (Якутия) так-
же отмечается наличие изолятов, резистентных к 
этой группе препаратов. Так, например, в 2014–
2016 гг. 5 % больничных изолятов были устой-
чивы к дорипенему, имипенему и меропенему. 
К эртапенему были резистентны 8 % больничных 
и 13 % внебольничных изолятов K. pneumoniae. 

Таким образом, данные мониторинга анти-
биотикорезистентности в Республике Саха (Яку-
тия) свидетельствуют о том, что в отношении 
K. pneumoniae на настоящий момент могут быть 
эффективны амикацин, цефтазидим-авибактам, 
тигециклин, карбапенемы и, в части случаев, 
фосфомицин, пиперациллин-тазобактам. Круг 
возможных антибактериальных препаратов для 
лечения заболеваний, вызванных K. pneumoniae, 
резко сужен. Дальнейшее распространение рези-
стентности к карбапенемам создает угрозу неэф-
фективности лечения тяжелых инфекций.

ОБСУждЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что K. pneumoniae является частым возбуди-
телем как нозокомиальных, так и внебольничных 
инфекций в Республике Саха (Якутия). При этом 
выделенные штаммы демонстрируют высокую 
устойчивость к большинству антибактериаль-
ных препаратов, в том числе к цефалоспоринам 
III–V поколений. Имеются изоляты, резистент-
ные к карбапенемам. По данным российско-
го многоцентрового исследования МАРАФОН 
(2011–2012 гг.), у 91 % изолятов K. pneumoniae 
(n = 287) обнаружена продукция β-лактамаз рас-
ширенного спектра (ESBL), у 7 % – продукция 
карбапенемаз. Исследование также показало уве-
личение доли изолятов, устойчивых к карбапене-

мам, и штаммов, продуцирующих карбапенемазы 
[2]. В 2015 г., по данным сети эпидемиологическо-
го надзора за устойчивостью к противомикроб-
ным препаратам в странах Центральной Азии 
и Восточной Европы (Central Asian and Eastern 
European Surveillance of Antimicrobial Resistance – 
CAESAR), во многих странах Европейского реги-
она наблюдалась высокая частота устойчивости 
к карбапенемам. Так, например, в Республике 
Беларусь доля резистентных изолятов составила 
58 %, в Греции – 62 %, в Сербии – 39 %, в Ита-
лии – 34 %. В Российской Федерации были устой-
чивы к карбапенемам 7 % выделенных из образ-
цов крови изолятов K. pneumoniae. Достаточно 
низкую частоту резистентности к карбапенемам 
эксперты связывают с относительно недавним 
началом использования препаратов этой группы 
в стране [3]. Еще одной особенностью, характер-
ной для Российской Федерации, является высокая 
доля изолятов K. pneumoniae с множественной 
устойчивостью (как минимум к препаратам трех 
групп антибиотиков). Так, по данным исследова-
ния CAESAR, доля резистентных одновременно 
к фторхинолонам, цефалоспоринам III поколения 
и аминогликозидам изолятов составляла 84 % [3].

ЗАКЛючЕНИЕ

Таким образом, спектр препаратов для лече-
ния инфекций, вызванных K. pneumoniae, крайне 
ограничен. Результаты российских многоцентро-
вых исследований свидетельствуют об увеличе-
ния доли изолятов K. pneumoniae, устойчивых к 
карбапенемам (в том числе и штаммов, продуци-
рующих карбапенемазы), и о широкой распро-
страненности ассоциированной устойчивости. 
В этих условиях необходимы меры по ограни-
чению необоснованного использования карбапе-
немов. 

Показатели устойчивости K. pneumoniae к 
антибиотикам необходимо учитывать не только 
для эффективного лечения пациентов, но и для 
оптимизации расходов регионального здравоох-
ранения, например, при планировании государ-
ственных закупок лекарственных препаратов для 
стационаров.
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE OF Klebsiella pneumonia ISOLATES 
IN REPUBLIC OF SAKHA (YAKUTIA)

Olga Mitrofanovna EGOROVA, Elena Petrovna IGNATEVA, Irina Yurevna ISAEVA, 
Galina Valerevna FILIPPOVA, Tatyana Mikhaylovna KLIMOVA

Medical Institute of North-Eastern Federal University n.a. M.K. Ammosov
677016, Yakutsk, Oyunskogo str., 27

The aim of the study was to evaluate the susceptibility to antibiotics of Klebsiella pneumoniae isolates in the Republic 
of Sakha (Yakutia), according to the AMRmap database. Material and methods. Data of online platform AMRmap 
in 2010–2016 have been used for evaluation of the sensitivity of K. pneumoniae isolates to antibiotics. Results and 
discussion. K. pneumoniae isolates comprised 35,7 % of all bacterial nosocomial isolates (n = 195) and 30,1 % of 
community-acquired isolates (n = 382) respectively. Most of the isolates were insusceptible to common antibiotics: 
aminoglycosides (gentamicin, tobramycin, netilmicin) – 50–78 %; chloramphenicol – 36–43 %, cephalosporins III–V 
generation (ceftazidime, cefotaxime, zepefin, ceftarolin) – 83–100 %, penicillin drugs with inhibitor of beta-lactamases 
(ticarcillin-clavulanate, amoxicillin-clavulanate) – 83–98 % monobactams (aztreonam) – 87–95 %, semi-synthetic 
penicillins of broad spectrum of action (ampicillin) – 100 %, sulfonamides (trimethoprim-sulfamethoxazole) – 53–
76 %, fluoroquinolones (ciprofloxacin) – 77 %. At present the next preparations can be effective against K. pneumonia: 
amikacin (sensitivity 96–100 %), ceftazidime-avibactam (95–97 %), tigecycline (97–100 %), carbapenems (87–97 %), 
in some cases, phosphomycin (77 %) and piperacillin-tazobactam (64–71 %). Conclusion. The spectrum of drugs for the 
treatment of infections caused by K. pneumoniae is extremely limited. The further spread of resistance to carbapenems 
poses a threat of ineffectiveness in the treatment of severe infections. In these conditions, measures are needed to limit 
the unjustified use of carbapenems. The indicators of resistance of K. pneumoniae to antibiotics should be taken into 
account not only for the effective treatment of patients, but also for optimizing the costs of regional health care, for 
example when planning procurement of medicines for hospitals

Key words: Klebsiella pneumoniae, antimicrobial resistance, nosocomial infections, community-acquired infection, 
Republic of Sakha (Yakutia), carbapenems.
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Физическая активность – необходимое ус-
ловие формирования, сохранения и укрепления 
здоровья подрастающего поколения [1]. Анализ 
уровня физического развития современной уча-
щейся молодежи показал, что дети имеют в ос-
новном средний и низкий уровень физической 
подготовленности [5]. Систематические мышеч-

ные тренировки способствуют развитию у детей 
функциональных резервов сердечно-сосудистой 
системы, что выражается в ее адекватной реак-
ции на физические и интеллектуальные нагрузки 
и быстром восстановлении показателей [3]. Мно-
гие исследователи отмечают, что в современной 
системе образования первостепенным является 
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ЗАВИСИМОСТЬ РЕАКТИВНОСТИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
НА ФИЗИЧЕСКУЮ НАГРУЗКУ ОТ УРОВНЯ САЛИВАРНОГО КОРТИЗОЛА 
У ДЕТЕЙ
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Цель исследования – оценить показатели реактивности сердечно-сосудистой системы детей 7–8 лет г. Горно-Ал-
тайска при проведении функциональной пробы Мартинэ – Кушелевского в зависимости от уровня саливарного 
кортизола. Материал и методы. Объектом исследования явились учащиеся первого класса 7–8 лет школ № 7, 8 
и 12 г. Горно-Алтайска (78 детей, в том числе 33 мальчика и 45 девочек). Определяли уровень саливарного корти-
зола и показатели центральной гемодинамики (частоту сердечных сокращений (ЧСС), артериальное давление, 
систолический и минутный объем крови) при выполнении функциональной пробы Мартинэ – Кушелевского. 
На основании динамики восстановления ЧСС и артериального давления определяли тип реакции сердечно-со-
судистой системы, показатель качества реакции и эффективности кровообращения. Проводили корреляционный 
анализ показателей реактивности сердечно-сосудистой системы и уровня саливарного кортизола. Результаты 
и их обсуждение. Уровень кортизола у обследованных детей не выходил за пределы референтных значений. 
Нормотонический тип реакции сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку отмечался у 54 % де-
тей (42 из 78), у остальных выявлены атипичные типы реакции: астенический 38 % (30 из 78), дистонический 
6 % (5 из 78) и ступенчатый у 1 % (1 из 78). Значения показателя качества реакции обследованных детей сви-
детельствовали о том, что реакция сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку у 61 % детей осу-
ществлялась за счет незначительного увеличения пульсового давления и существенного повышения ЧСС, что 
отражало низкую эффективность системы кровообращения. Восстановление ЧСС после физической нагрузки у 
обследованных детей происходило на 3-й минуте, однако режим восстановления носил декрементный характер, 
являющийся признаком неустойчивого состояния сердечно-сосудистой системы. Между уровнем саливарного 
кортизола обследованных детей и их показателями ЧСС как после физической нагрузки, так и в период восста-
новления выявлена положительная корреляция средней степени (p < 0,05). Следовательно, у детей со сравни-
тельно высоким содержанием свободного кортизола в слюне сердечно-сосудистая система отличается большей 
реактивностью на физическую нагрузку. Заключение. Почти у половины обследованных детей 7–8 лет первого 
класса общеобразовательных организаций г. Горно-Алтайска выявлен атипичный тип реакции сердечно-сосуди-
стой системы на стандартную физическую нагрузку, декрементный характер восстановления ЧСС, свидетель-
ствующие о низкой эффективности системы кровообращения. Выявлена положительная корреляционная связь 
между уровнем саливарного кортизола и реактивностью сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку.

Ключевые слова: младший школьный возраст, проба Мартинэ – Кушелевского, саливарный кортизол, сер-
дечно-сосудистая система.
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получение знаний и формирование учебных на-
выков, при этом двигательный компонент физи-
ческой активности, необходимый для детского 
организма, ограничен за счет увеличения стати-
ческой нагрузки [10]. Начало школьного обуче-
ния детей, сопровождающееся значительным со-
кращением суточной двигательной активности, 
эмоциональной и интеллектуальной нагрузкой, 
является потенциальным риском развития функ-
циональных отклонений [10].

При оценке физического развития детей, со-
гласно современным рекомендациям, необхо-
димо применение региональных нормативов, 
разработанных с учетом особенностей региона. 
В настоящее время сведений об особенностях 
физического развития детей младшего школьно-
го возраста, проживающих в Республике Алтай, 
недостаточно.

Цель данного исследования заключалась в 
оценке показателей сердечно-сосудистой систе-
мы детей 7–8 лет первых классов г. Горно-Ал-
тайска при выполнении функциональной пробы 
Мартинэ – Кушелевского с учетом уровня сали-
варного кортизола.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в октябре–ноябре 
2016 г. на базе общеобразовательных школ № 7, 8 
и 12 г. Горно-Алтайска Республики Алтай. Были 
использованы метод поперечных срезов и слу-
чайный подбор выборок. В исследуемую груп-
пу вошли дети, возраст которых на момент об-
следования составил от 6 лет 6 месяцев до 8 лет 
5 месяцев 29 дней согласно рекомендациям Ста-
вицкой и Арона. Измерения функциональных по-
казателей сердечно-сосудистой системы (ССС) у 
обучающихся первых классов выполняли в пер-
вой половине дня. Всего обследовано 78 практи-
чески здоровых детей, в том числе 33 мальчика 
и 45 девочек. Обязательным условием для про-
ведения исследования было письменное согласие 
родителей.

Определение уровня кортизола в слюне по-
зволяет измерить содержание его свободной 
формы, в отличие от диагностики этого гормона 
в крови, где он находится в связанном с белками 
состоянии [8]. Оценка концентрации кортизола в 
слюне считается оптимальной для исследования 
уровня стрессированности детей [12–14, 16, 17]. 
Содержание саливарного кортизола определяли 
электрохемилюминесцентным (ЭХЛ) методом 
на автоматическом анализаторе Cobas е601 фир-
мы Xoффманн Ля Рош (диагностический набор 
Cortisol кат. № 11875116 122). Образцы слюны 
детей собирали в 23:00 родители испытуемых в 

домашних условиях с помощью системы Salivette 
Sarstedt. В течение 30 минут до сбора слюны со-
блюдались рекомендованные условия (не есть, 
не чистить зубы и не употреблять напитки, кро-
ме простой воды); после сбора слюны пробирку 
помещали в холодильник и хранили при темпе-
ратуре от –4 до –6 °С. В лабораторных условиях 
пробирки центрифугировали в течение 2–3 минут 
при 1000 оборотов в минуту, полученные образ-
цы слюны помещали на ЭХЛ анализ. Всего было 
взято 30 проб (по 15 проб у девочек и мальчи-
ков). На основании полученных результатов был 
проведен корреляционный анализ между содер-
жанием саливарного кортизола и показателями 
сердечно-сосудистой системы при выполнении 
физической нагрузки.

В качестве физической нагрузки использова-
ли пробу Мартинэ – Кушелевского (20 приседа-
ний за 30 с). Перед нагрузкой у школьников после 
5-минутного отдыха в положении сидя трижды 
измеряли артериальное давление (АД) и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) с одноминутными 
перерывами. Далее испытуемые выполняли 20 
глубоких приседаний за 30 с с выносом рук перед 
собой (после каждого подъема руки опускались в 
исходное положение). После выполнения нагруз-
ки в положении сидя у испытуемых определяли 
ЧСС за первые 10 секунд, затем за период между 
15-й и 45-й секундами измеряли АД и с 50-й по 
60-ю секунду вновь определяли ЧСС. Далее на 
2-й, 3-й, 4-й и 5-й минуте проводили измерения в 
такой же последовательности. 

Расчетным методом определяли:
– пульсовое давление: ПД = САД – ДАД, где 

САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление;

– систолический объем крови по Ctarr: 
СОК = 40 + 0,5 × ПД – 0,6 × ДАД + 3,2 × В, где 
В – возраст;

– минутный объем крови: МОК = СОК × 
× ЧСС/1000;

– показатель эффективности кровообраще-
ния: ПЭК = (САД2 / ЧСС2) × 100, где САД2 – САД 
после нагрузки, ЧСС2 – ЧСС после нагрузки; 

– показатель качества реакции на физиче-
скую нагрузку: ПКР = (ПД2 – ПД1) / (Р2 – Р1), где 
ПД1 – ПД до нагрузки, ПД2 – ПД после нагрузки, 
Р1 – ЧСС до нагрузки, Р2 – ЧСС после нагрузки.

На основании динамики изменения ЧСС и АД 
определяли тип реакции ССС на физическую на-
грузку по Летунову: нормотонический, гиперто-
нический, дистонический, гипотонический (асте-
нический) и ступенчатый. К нормотоническому 
типу относили детей, у которых после физиче-
ской нагрузки происходило умеренное увеличе-
ние ЧСС (на 30–50 %), САД (на 10–35 мм рт. ст.), 
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ПД и снижение диастолического давления (на 4– 
10 мм рт. ст.), полное восстановление показате-
лей наблюдалось на 2–3-й минуте; к гипотони-
ческому (астеническому) типу относили детей с 
увеличением ЧСС более чем на 50 % от фоново-
го уровня, незначительным повышением САД, 
неизменным или незначительным увеличением 
ДАД, снижением ПД, медленным восстановле-
нием (до 5–10 мин); к гипертоническому типу – 
значительное учащение ЧСС, резкое повышение 
САД, ДАД, медленное восстановление; к дисто-
ническому – резкое увеличение ЧСС, САД, ДАД, 
в период восстановления резкое снижение ДАД, 
медленное восстановление; к ступенчатому – 
в период восстановления увеличение САД на 
2–3-й мин, при этом САД выше, чем на 1-й мину-
те, наблюдается медленное восстановление ЧСС 
и АД. ЧСС измеряли пульсоксиметром YX300 
(Армед), АД – механическим тонометром LD-80 
по Короткову.

Для переменных с нормальным распределе-
нием указывали среднее значение и стандартное 
отклонение (M ± σ). Для величин, распределение 
которых отличалось от нормального, указывали 
медианное значение и межквартильный диапазон 
(Ме (25 %; 75 %)). Проверку нормальности рас-
пределения данных выполняли с помощью гисто-
грамм путем расчета коэффициента асимметрии 
и куртозиса по тесту Шапиро – Уилка. При допу-
щении нормального распределения данных зна-
чимость различий оценивали с помощью t-теста 
Стьюдента для независимых выборок. Для дан-
ных, распределение которых отличалось от нор-
мального, использовали тест Манна – Уитни. 
Для оценки зависимости между переменными 
вычисляли коэффициент корреляции Спирмена 
(rs) в качестве непараметрического критерия. При 
анализе значимости различий категориальных 
признаков использовали критерий χ2 Пирсона. 
Достоверными (р ≤ 0,05) считали различия при 
уровне значимости ≥ 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень кортизола у обследованных детей 
не выходил за пределы референтных значений 
(табл. 1), у девочек данный показатель несколь-
ко выше, чем у мальчиков. Нормотонический тип 
реакции CCC отмечали более чем у половины де-
тей, у остальных выявлены атипичные типы ре-
акции, при этом тип реакции не зависел от пола 
(см. табл. 1). На основании значений ПКР мож-
но предположить, что адаптация ССС к физиче-
ской нагрузке обследованных детей независимо 
от пола осуществлялась за счет незначительного 
увеличения ПД и чрезмерного увеличения ЧСС. 
Так, ПД в первые 10 с после нагрузки возрастало 
лишь на 29 % (табл. 2), а ЧСС – на 44 % (табл. 2, 
рисунок). Снижение ПЭК происходило в связи со 
значительным увеличением ЧСС по отношению 
к САД, что свидетельствовало о неблагоприятной 
адаптации ССС к нагрузке. Так, у 61 % (48 из 78) 
детей отмечены значения ПЭК ниже оптимально-
го уровня. При проведении нагрузочной пробы 
выявлены значимые изменения СОК у мальчи-
ков и девочек (p = 0,05) (см. табл. 2). В частно-
сти, после нагрузки прирост СОК по отношению 
к состоянию покоя у мальчиков составил 7 %, у 
девочек 3 %, что совпадает с увеличением меди-
анных значений ПД у мальчиков на 43 %, у дево-
чек на 29 %.

В целом восстановление ЧСС после нагруз-
ки у обследованных детей происходило уже на 
3-й минуте. Однако режим восстановления дан-
ного показателя носил не апериодический, а 
декрементный характер (см. рисунок), что сви-
детельствует о неустойчивом состоянии ССС. 
У большей части детей восстановление САД про-
исходило на 3–4-й, а ДАД – на 2–3-й минуте.

Корреляционный анализ (табл. 3) позволил 
выявить прямо пропорциональную зависимость 
между уровнем саливарного кортизола обследо-
ванных детей и их показателями ЧСС как после 
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Таблица 1
Соотношение типов реакции ССС на физическую нагрузку и показатели уровня саливарного кортизола 

у детей первого класса г. Горно-Алтайска 

Группа
Тип реакции ССС, % (n) Содержание кортизола в слюне, 

нмоль/л (референтный интервал 
0,5–9,4 нмоль/л)

Нормотони-
ческий

Астениче-
ский

Дистониче-
ский

Ступенча-
тый

Общая 54 (42) 38 (30) 6 (5) 1 (1) 1,5 [0,5; 3,4]
Девочки 53 (24) 33 (15) 11 (5) 2 (1) 3,3 [0,7; 4,5]
Мальчики 55 (18) 45 (15) – – 0,7 [0,5; 2,2]

В зависимости от пола: χ2 = 5,13; d.f. = 3; p = 0,16

Примечание. Численность групп см. в разделе «Материал и методы».
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Таблица 2
Основные показатели ССС у детей первого класса г. Горно-Алтайска при проведении пробы 

Мартинэ – Кушелевского 

Показатель
Общая популяция, n = 78 Мальчики, n = 33 Девочки, n = 45

СП Н СП Н СП Н

ПД, мм рт. ст. 35 [30; 40] 45 [40; 50] 37 ± 8 50 [40; 55] 35 [30; 40] 45 [40; 45]
СОК, мл 47,2 ± 5,3 49,5 ± 4,5 47,2 ± 5,4 50,5 ± 4,9 47,3 ± 5,2 48,9 [46,4; 49,6]*
МОК, л 4,25 ± 0,74 6,44 ± 0,86 4,2 ± 0,75 6,58 ± 0,88 4,29±0,73 6,32±0,84
ЧСС в покое, уд./мин 88 ± 9,3 89 ± 9,1 87 ± 9,4
САД в покое, мм рт. ст. 95 [90; 100] 100 [95; 100] 95[90; 100]
ДАД в покое, мм рт. ст. 60 [55; 65] 60 [55; 65] 60[55; 65]
ПКР, мм рт. ст./уд./мин 0,22 [0,13; 0,34] 0,24 [0,17; 0,37] 0,17 [0,11; 0,32]
ПЭК, у.е. 86 [78; 94] 88 [81; 92] 83 [76; 96]
САД, мм рт. ст. 
(восстано-
вительный 
период) 

0 м 30 с 110[100; 115] 105 [100; 115] 105 [103; 110]
1 м 30 с 103 [95; 110] 100 [95; 105] 100 [95;  103]
2 м 30 с 100 [95; 105] 100 [95; 105] 95 [90; 100]
3 м 30 с 95 [90; 100] 95 [90; 100] 93 [90; 95]
4 м 30 с 95 [90; 100] 95 [90; 100] 90 [90; 95]

ДАД, мм рт. ст. 
(восстано-
вительный 
период) 

0 м 30 с 60 [60; 65] 60 [60; 65] 60 [50; 60]
1 м 30 с 60 [55; 65] 60 [55; 65] 58 [50; 60]
2 м 30 с 60 [55; 65] 60 [55; 65] 55 [55; 60]
3 м 30 с 60 [55; 65] 60 [55; 60] 58 [55; 60]
4 м 30 с 60 [55; 65] 60 [55; 65] 58 [55; 60]

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя мальчиков статистически значимо при р < 0,05; 
СП – значения в состоянии покоя; Н – значения после нагрузки.

Рис.  Динамика показателей ЧСС у детей первого 
класса г. Горно-Алтайска (Ме (25 %; 75 %)). СП – 
состояние покоя; fв (пунктир) – верхняя граница 
состояния покоя

Таблица 3
Корреляция между показателями ЧСС после физической нагрузки и уровнем саливарного кортизола 

у детей первого класса г. Горно-Алтайска

Время после 
физической нагрузки

ЧСС, % от исходного значения Абсолютные значения ЧСС
r p r p

1 мин 59 с 0,46 < 0,05
4 мин 59 с 0,69 < 0,01 0,44 < 0,05
5 мин 10 с 0,58 < 0,02 0,44 < 0,05
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Поскольку системные реакции организма де-
тей на физические нагрузки и психологические 
стрессоры аналогичны [6, 15], то для детей, у 
которых выявлены повышенные реактивность 
ССС на стандартную нагрузку и уровень сали-
варного кортизола, образовательный процесс, 
сопровождающийся эмоциональным и интеллек-
туальным напряжением, будет лишь усугублять 
неудовлетворительное состояние организма. По-
этому таким детям крайне необходимо увеличить 
объем физической активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди обследованных детей первого класса 
общеобразовательных учреждений № 7, 8 и 12 
г. Горно-Алтайска у 46 % выявлен атипичный 
тип реакции ССС на стандартную физическую 
нагрузку, декрементный характер восстановле-
ния ЧСС, что свидетельствует о недостаточной 
эффективности и неустойчивости функций ССС. 
У детей с более высоким уровнем саливарного 
кортизола обнаружено более значительное увели-
чение ЧСС после физической нагрузки.
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физической нагрузки, так и в период восстанов-
ления. Следовательно, у детей с высоким содер-
жанием свободного кортизола в слюне ССС от-
личается большей реактивностью на физическую 
нагрузку. Вероятно, таким детям необходимо уве-
личение доли суточной двигательной активности.

Таким образом, исследование, проведенное 
нами на этапе начала школьного обучения де-
тей Горно-Алтайска, позволило выявить лишь 
у 54 % детей нормотонический тип реакции 
ССС на стандартную физическую нагрузку, зна-
чительное увеличение ЧСС относительно пока-
зателей САД и ПД, декрементный характер вос-
становления ЧСС после нагрузки, что характерно 
для низкой эффективности функционального от-
вета ССС.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования совпадают 
с данными литературы о недостаточной функ-
циональной подготовленности детей младшего 
школьного возраста к занятиям физической куль-
турой. Так, по полученным результатам, только 
у 54 % детей 7–8 лет г. Горно-Алтайска выявлен 
нормотонический тип реакции ССС на физиче-
скую нагрузку. У детей г. Сургута индекс физиче-
ской подготовленности составил 62 % [9], среди 
школьников г. Комсомольск-на-Амуре неудов-
летворительную физическую подготовленность 
имеют около 40 % детей [5], дети г. Архангельска 
имеют в основном средний и низкий уровень фи-
зической подготовленности [4].

У детей, ведущих малоподвижный образ жиз-
ни, ССС характеризовалась большей реактивно-
стью на физические и интеллектуальные нагруз-
ки, которая с возрастом лишь увеличивалась, в 
отличие от школьников, у которых занятия спор-
том способствовали менее выраженному про-
явлению реакций и быстрому восстановлению 
[3]. По всей видимости, у обследованных нами 
детей отмечался дефицит двигательной активно-
сти. Хронический дефицит двигательной актив-
ности современных школьников является одной 
из главных причин низкого уровня физической 
подготовленности и нарушений физического раз-
вития [7].

Установлена прямая зависимость между 
успешностью в обучении детей младшего школь-
ного возраста и активностью симпатического от-
дела вегетативной нервной системы в регуляции 
сердечной деятельности [2]. В частности, ана-
лиз состояния ССС детей первого года обучения 
г. Челябинска показал увеличение на 20 % коли-
чества детей с симпатикотонией к концу учебно-
го года [11].
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cardioVaScULar SYSTEM rEacTiViTY To PHYSicaL acTiViTY 
dEPENdENcE oN THE corTiSoL SaLiVarY coNTENT aT cHiLdrEN

Sergey Sergeevich SIDOROV1, Elena Anatolyevna CHANCHAEVA1, Roman Idelevich AYZMAN2

1 Gorno-Altaisk State University
649000, Gorno-Altaisk, Lenkin str., 1
2 Novosibirsk State Pedagogical University
630126, Novosibirsk, Vilyuiskaya str., 28

Aim of the study – to estimate the indicators of the central haemodynamics of children of the first class in Gorno-
Altaysk when conducting one-stage functional Martinet – Kushelevsky’s test depending on the level of salivary cortisol. 
Material and methods. An object of the research was the students of the first class of schools No. 7, 8 and 12 of Gorno-
Altaysk (78 children, including 33 boys and 45 girls in the age of 7–8 years). Content of salivary cortisol and indicators 
of the central haemodynamics were determined when performing one-stage functional Martinet – Kushelevsky’s test 
(heart rate, arterial blood pressure, systolic and minute blood volume). The type of cardiovascular system reaction, the 
reaction quality indicator and blood circulation efficiency were defined on the basis of restoration dynamics of heart 
rate and arterial pressure. Correlation analysis of cardiovascular system indicators and level of salivary cortisol was 
carried out. Results and discussion. Cortisol level at the examined children didn’t go beyond reference values. The 
normotonical type of cardiovascular system reaction to physical activity was noted at 54 % of children (42 of 78), 
atypical types of reaction were revealed at the others: asthenic at 38 % (30 of 78), dystonic at 6 % (5 of 78) and step-type 
at 1 % (1 of 78). The indicator values of reaction quality of examined children demonstrate that cardiovascular system 
adaptation to physical activity at children is carried out due to insignificant increase in pulse pressure and excessive 
increase in heart rate. The performance indicator of low circulation values are caused by significant increase in heart 
rate in relation to the systolic pressure (the rate of circulation value is lower than optimum level at 61 % of children). 
Restoration of heart rate after loading at the examined children took place for the 3rd minute however the mode of this 
indicator restoration is of decremental character being a sign of cardiovascular system unstable condition. The positive 
correlation of average degree between the salivary cortisol level and HR indicators of both after physical activity and 
during restoration is revealed (p < 0,05). Therefore, the cardiovascular system of children with rather high rates of free 
cortisol in saliva is notable for the bigger reactivity to physical activity. Conclusion. The atypical type of cardiovascular 
systems reaction to standard physical activity and the decremental nature of HR restoration is revealed at 46 % examined 
children of the first class of general education institutions No. 7, 8 and 12 of Gorno-Altaysk. The significant increase in 
HR after physical activity is revealed at children with higher level of salivary cortisol. 

Key words: younger school age, Martinet – Kushelevsky’s test, salivary cortisol, cardiovascular system.
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Во всем мире, в том числе в Российской Фе-
дерации, распространение болезней системы 
кровообращения (БСК) принимает характер пан-
демии [3, 15, 28]. Основная доля в суммарной 
распространенности БСК приходится на болез-
ни, характеризующиеся повышенным кровяным 
давлением, по которым первичная и общая за-
болеваемость выросла с 2002 по 2014 г. почти в 
два раза. Доля остальных видов БСК значительно 
меньше, но показатели заболеваемости ишеми-

ческой болезнью сердца и цереброваскулярны-
ми болезнями также возросли в 1,3–1,9 раза [17]. 
В течение многих лет БСК являются ведущей 
причиной смертности, которая составляет около 
57 % от всех случаев смертей в мире [26] и, со-
гласно прогнозам экспертов, возрастет с 18,1 млн 
в 2010 г. до 24,2 млн в 2030 г. В структуре причин 
смерти от БСК существенное место занимают со-
судистые заболевания головного мозга [3, 20, 22], 
и при отсутствии эффективных глобальных мер 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ 
У РАБОТНИКОВ «ШУМОВЫХ» ПРОФЕССИЙ, ЗАНЯТЫХ ДОБЫЧЕЙ 
ПОЛЕЗНЫХ ИСКОПАЕМЫХ, И ИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНАЯ 
ОБУСЛОВЛЕННОСТЬ

Эльмира Радиковна ШАЙХЛИСЛАМОВА, Альфия Динисламовна ВОЛГАРЕВА, 
Марина Прокопьевна ОБУХОВА, Галина Гининовна ГИМРАНОВА, 
Лилия Казымовна КАРИМОВА, Эльвира Тимерьяновна ВАЛЕЕВА

Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека Роспотребнадзора
450106, г. Уфа, ул. Степана Кувыкина, 94

Цель исследования – оценка профессиональной обусловленности заболеваний системы кровообращения у 
работников «шумовых» профессий, занятых добычей полезных ископаемых. Материал и методы. Изучены 
условия труда, состояние здоровья 1481 работника ведущих профессий, занятых добычей сырой нефти и руд-
ных полезных ископаемых, с оценкой функционального состояния сердечно-сосудистой системы с помощью 
электрокардиографии (ЭКГ), исследования сосудов глазного дна, системной микрогемодинамики и гемомикро-
циркуляции бульбарной конъюнктивы. Результаты и их обсуждение. На обследованных оказывает влияние 
комплекс факторов производственной среды и трудового процесса, среди которых приоритетная роль принад-
лежит производственному шуму. Болезни системы кровообращения у работников основной группы выявлены 
в 2 раза чаще, чем в группе сравнения. Частота артериальной гипертензии увеличивается с возрастом и стажем 
работы: достоверный рост наблюдается у лиц со стажем работы 11–15 лет и более 15 лет по сравнению со ста-
жевыми группами 6–10 лет и менее 5 лет. Изменения со стороны деятельности сердца при ЭКГ обследовании 
выявлены у 54,2 и 42,9 % работников, занятых добычей руд и нефти соответственно. Цереброваскулярные за-
болевания у большинства работников диагностировались на фоне артериальной гипертензии и атеросклеро-
тического процесса, о чем свидетельствовали изменения сосудов глазного дна. Таким образом, повышенная 
распространенность и возрастание частоты артериальной гипертензии при увеличении стажа работы не ис-
ключает возможного влияния вредных условий труда на ее формирование. Определяющая роль условий тру-
да для артериальной гипертензии установлена у операторов по капитальному и подземному ремонту скважин, 
проходчиков, машинистов погрузочно-доставочных машин, агрегатов и экскаваторов, что является основанием 
для разработки системы мероприятий по обеспечению безопасных условий труда и профилактики болезней 
системы кровообращения. 
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по борьбе с данной эпидемией к 2025 г. прогнози-
руется рост смертности от инсульта до 6,7 млн, а 
к 2030 г. – до 7,8 млн [14, 23].

Общепризнано, что эпидемия БСК во многом 
связана с образом жизни и появлением вслед-
ствие этого физиологических факторов риска. 
Существенную роль в создавшемся положении 
играют и неблагоприятные условия труда, кото-
рые являются источниками постоянной опасно-
сти нарушения здоровья работников различных 
профессий [8]. Особенно это актуально для ра-
ботников, занятых добычей полезных ископае-
мых, труд большинства из которых сопровожда-
ется многофакторным воздействием вредных и 
опасных производственных факторов различной 
природы и интенсивности, что повышает риск 
развития общесоматических заболеваний, в том 
числе БСК [2, 6, 10]. 

Результаты многочисленных гигиенических 
исследований [7, 11, 12, 25] показывают, что к 
приоритетным вредным факторам, неблагоприят-
но воздействующим на организм работающих в 
этой отрасли, относится производственный шум, 
воздействию которого по данным Роспотребнад-
зора в настоящее время подвергается каждый пя-
тый работающий. 

Следует отметить, что трудовые процессы, 
связанные с воздействием шума, нередко требу-
ют напряжения определенных групп мышц, нерв-
но-эмоционального перенапряжения, а также 
могут сочетаться с действием вибрации, токсиче-
ских веществ, неблагоприятного микроклимата и 
др. Все это является отягощающими факторами, 
влияющими на сроки развития и клиническую 
картину заболеваний. При этом степень выражен-
ности изменений в значительной мере зависит от 
интенсивности и длительности воздействия вред-
ных производственных факторов в течение рабо-
чего дня и от стажа работы [16, 21].

Установлены причинно-следственные связи 
между неспецифическим действием интенсивно-
го производственного шума, а также вибрации, 
тяжести и напряженности трудового процесса 
и изменениями в сердечно-сосудистой системе, 
увеличением риска формирования артериальной 
гипертензии (АГ) и цереброваскулярных заболе-
ваний (ЦВЗ) у работников различных отраслей 
экономики [1, 4, 9, 13, 24, 27, 29, 30]. Дальнейшее 
изучение экстраауральных проявлений шумового 
воздействия у работников, трудовая деятельность 
которых протекает в условиях повышенной шу-
мовой нагрузки в сочетании с другими факторами 
(вибрация, физическое и нервно-эмоциональное 
перенапряжение), является важным условием на-
учного обоснования и проведения профилактиче-
ских мероприятий при БСК. При этом в качестве 

ранних донозологических критериев неблагопри-
ятного воздействия вредных производственных 
факторов на сердечно-сосудистую систему могут 
быть использованы показатели состояния сосу-
дов глазного дна и биомикроскопии конъюнкти-
вы глаза. 

Цель работы – изучение распространенно-
сти кардио- и цереброваскулярных заболеваний 
и оценка риска их развития среди работников 
ведущих профессий «шумовых» производств на 
примере предприятий по добыче полезных иско-
паемых Республики Башкортостан.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Условия труда работников основных профес-
сиональных групп, занятых добычей полезных 
ископаемых (сырой нефти и рудных ископаемых), 
оценены по данным гигиенических исследований 
на основании «Гигиенических критериев оценки 
и классификации условий труда по показателям 
вредности и опасности факторов производствен-
ной среды, тяжести и напряженности трудового 
процесса» [18]. 

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых и в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.).

Состояние здоровья работников изучалось в 
рамках периодического медицинского осмотра 
в соответствии с приказом Минздравсоцразви-
тия РФ от 12.04.2011 № 302н, проведенного со-
трудниками Уфимского НИИ медицины труда и 
экологии человека. Контингент обследованных 
сформирован из числа рабочих-мужчин со ста-
жем работы по профессии в условиях воздей-
ствия вредных производственных факторов, в 
том числе шума, не менее 10 лет: бурильщики 
эксплуатационного бурения скважин, операторы 
по капитальному и подземному ремонту скважин 
(КРС, ПРС), операторы по добыче нефти и газа 
(ДНГ), машинисты агрегатов по обслуживанию 
оборудования, занятые добычей нефти (801 че-
ловек), и проходчики, крепильщики, машинисты 
экскаваторов, машинисты погрузочно-доставоч-
ных машин (ПДМ), занятые добычей руд (680 че-
ловек). Средний возраст обследованных составил 
45,4 ± 0,8 года, средний стаж – 18,9 ± 0,8 года. 
В группу сравнения включены 375 работников, 
занятых профессиональной деятельностью без 
воздействия интенсивного производственного 
шума. По возрасту и стажу работы отдельные 
профессиональные группы не различались. 

Оценка функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы проведена по данным 
ЭКГ в 12 отведениях с использованием электро-
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кардиографа Fukuda FX-3010 («Fukuda Denshi 
Co.», Япония). Состояние сосудов глазного дна 
и системной микрогемодинамики исследовано с 
помощью щелевой лампы ЩЛ-56 в бескрасном 
свете при увеличении в 60 раз. При этом у лиц 
с диагностированными ЦВЗ особое внимание 
обращено на состояние сосудов сетчатки, явля-
ющихся прямым продолжением церебральных 
сосудов. Гемомикроциркуляция бульбарной конъ-
юнктивы изучена у 120 работников добычи неф-
ти и у 95 работников добычи руды, близких по 
возрасту (от 40 до 55 лет) и стажу работы (более 
10 лет). Качественная и количественная оценка 
морфофункционального состояния микрососудов 
конъюнктивы с подсчетом общей суммы баллов 
(конъюнктивальный индекс и парциальные ин-
дексы внутрисосудистых и сосудистых измене-
ний) осуществлялась по методу В.С. Волкова с 
соавт. [5]. Степень профессиональной обуслов-
ленности АГ и ЦВЗ определяли на основании 
расчета относительного риска (RR, ед.) и этиоло-
гической доли (ЕF, %) по формуле Miettinen [19].

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и ошибки сред-
него арифметического (М ± m). Для оценки раз-
личий количественных данных использовали 
критерий Стьюдента, для номинальных данных – 
критерий χ2. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Гигиеническими исследованиями установле-
но, что комплекс вредных факторов для работ-
ников основных профессий, занятых добычей 

полезных ископаемых, практически одинаков 
и включает производственный шум, вибрацию, 
воздействие вредных веществ, тяжесть и напря-
женность труда. Все обследованные в процессе 
профессиональной деятельности подвергались 
воздействию интенсивного производственного 
шума, превышающего предельно допустимые 
уровни. При выполнении различных технологи-
ческих операций эквивалентный уровень звука 
на рабочих местах работников, занятых добычей 
нефти, достигает 86–97 дБА, занятых добычей 
руд – превышают предельно допустимый уровень 
на 18–23 дБА. Гигиеническая оценка факторов 
производственной среды и трудового процесса 
показала, что условия труда работников, заня-
тых добычей полезных ископаемых, по шумово-
му фактору относятся к 3-му классу 1–3 степени 
вредности, общая оценка условий труда по степе-
ни вредности и опасности позволила отнести их 
к 3-му классу 2–4 степени (табл. 1).

По результатам периодических медицинских 
осмотров БСК, в основном представленные АГ и 
ЦВЗ, у работников основной группы выявлены в 
2 раза чаще, чем в группе сравнения (р < 0,001), 
при этом артериальная гипертензия (АД выше 
140/90 мм рт. ст.) составляла основную долю у 
работников, занятых как добычей нефти, так и 
рудных ископаемых, и в большей степени была 
обусловлена начальными неосложненными фор-
мами – гипертонической болезнью (ГБ) I стадии 
(22,6 ± 1,5 и 14,4 ± 1,3 % соответственно). Рас-
пространенность АГ в основных группах рабо-
чих была выше, чем в группе сравнения (p < 0,05; 
p < 0,001). Наиболее часто АГ диагностирова-
на в профессиональных группах бурильщиков 
(41,2 %), операторов по КРС, ПРС (39,4 %), ма-
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Таблица 1
Классы условий труда по производственному шуму на рабочих местах работников, 

занятых добычей полезных ископаемых

Фактор 
производственной 

среды

Профессия
Добыча сырой нефти Добыча рудных полезных ископаемых
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Производственный шум: 
эквивалентный уровень звука, 
превышение на дБА

6–17 4–5 3–4 10–12 6–23 1–2 6–14 1–2

Класс условий труда 3.2–3.3 3.1 3.1 3.2–3.3 3.3 3.1 3.2 3.1
Общая оценка условий труда 3.3–3.4 3.2–3.3 3.1 3.2–3.3 3.3–3.4 3.2 3.2 3.2
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шинистов агрегатов (36,0 %), операторов по ДНГ 
(24,1 %), машинистов экскаваторов (33,3 %), 
проходчиков (24,2 %) и крепильщиков (18,6 %). 
Следует отметить более низкую распространен-
ность АГ среди работников, занятых добычей 
руд, по сравнению с работниками, занятыми до-
бычей нефти, объясняемую профессиональным 
отбором как на этапе приема на работу, так и при 
проведении медицинских осмотров (табл. 2)

Характерными для обследованных были жа-
лобы на головные боли (36,9 %), головокружения 
несистемного характера (16,5 %) и периодиче-
ский субъективный шум (22,5 %). Частота АГ с 
возрастом увеличивается во всех профессиональ-
ных группах: в возрасте 20–29 лет – 11,4 ± 2,5 %,  
30–39 лет – 17,5 ± 1,8 %, 40–49 лет – 30,2 ± 1,9 %, 
старше 50 лет – 62,7 ± 3,2 % (р < 0,01). Установ-
лено, что во всех профессиональных группах на-
блюдается достоверный рост встречаемости ГБ 
I стадии у лиц со стажем работы 11–15 лет и бо-
лее 15 лет по сравнению со стажевыми группами 
6–10 лет и менее 5 лет. Частота ГБ II стадии ста-
тистически значимо увеличена в группе буриль-
щиков, машинистов агрегатов и машинистов экс-
каваторов в тех же стажевых группах.

ЭКГ обследование выявило изменения со сто-
роны деятельности сердца у 54,2 ± 1,9 % работни-
ков, занятых добычей руд и у 42,9 ± 1,7 % работ-
ников, занятых добычей нефти. При этом среди 
работников обеих групп наиболее часто регистри-
ровались изменения конечной части желудоч-
кового комплекса QRS (24,4 ± 1,6 и 22,3 ± 1,5 % 
соответственно) и гипертрофия миокарда левого 
желудочка (10,6 ± 1,2 и 11,8 ± 1,1 % соответствен-

но). Нарушения процессов реполяризации вы-
явлены в 7,3–9,5 % случаев. Изменения на ЭКГ 
достоверно чаще установлены у бурильщиков 
(15,9 %), операторов по КРС, ПРС (13,9%), ма-
шинистов агрегатов (12,9 %) и машинистов экс-
каваторов (12,7 %), чем у лиц из группы сравне-
ния (6,0 %). Нарушения ритма по типу синусовой 
аритмии, наджелудочковой и желудочковой экс-
трасистолии достоверно чаще зарегистрированы 
среди крепильщиков (8,4 %), проходчиков (8,1 %) 
и машинистов экскаваторов (7,9 %) по сравнению 
с машинистами ПДМ (2,8 %, р < 0,05). Установле-
но статистически значимое учащение ЭКГ пато-
логии у стажированных рабочих: при стаже более 
10 лет ЭКГ-изменения регистрируются в 4 раза 
чаще (66,5 %) относительно лиц, работающих ме-
нее 5 лет (16,2 %). 

Цереброваскулярные заболевания у работ-
ников, занятых добычей нефти и рудных ис-
копаемых, выявлены в 9,6 ± 1,0 и 13,7 ± 1,3 % 
случаев соответственно и были представлены 
начальными проявлениями недостаточности моз-
гового кровообращения, причем у большинства 
работников данные заболевания диагностирова-
лись на фоне АГ и атеросклеротического процес-
са, о чем свидетельствовали изменения сосудов 
глазного дна. При исследовании глазного дна у 
обследованных выявлены изменения гипертони-
ческого и атеросклеротического характера. Ги-
пертонические изменения у работников молодого 
возраста, имевших неосложненные формы ГБ, 
носили преимущественно тонический характер 
без видимых поражений стенок сосудов (сужение 
артерий, расширение вен) и обнаружены в 30,1 % 

Таблица 2
Распространенность ГБ среди работников, занятых добычей полезных ископаемых, %

Д
об

ы
ча

 с
ы

ро
й 

не
фт

и

Профессия ГБ I стадия ГБ II стадия Итого

Бурильщики эксплуатационного бурения 
скважин (n = 277)

22,4 ± 2,5* 18,8 ± 2,3** 41,2 ± 3,0**

Операторы по КРС, ПРС (n = 137) 28,5 ± 3,9** 10,9 ± 2,7 39,4 ± 4,2**
Операторы по ДНГ (n = 162) 17,9 ± 3,0 6,2 ± 1,9 24,1 ± 3,4
Машинисты агрегатов (n = 225) 22,7 ± 2,8* 13,3 ± 2,3* 36,0 ± 3,2**
Всего, основные профессии (n = 801) 22,6 ± 1,5* 13,4 ± 1,2 36,0 ± 1,7**
Группа сравнения (n = 133) 11,3 ± 2,7 5,3 ± 1,9 16,5 ± 3,2

Д
об

ы
ча

 р
уд

ны
х 

ис
ко

па
ем

ы
х

Крепильщики (n = 167) 13,2 ± 2,6* 5,4 ± 1,7 18,6 ± 3,0
Проходчики (n = 161) 18,6 ± 3,1** 5,6 ± 1,8 24,2 ± 3,4**
Машинисты ПДМ (n = 289) 12,1 ± 1,9 2,8 ± 1,0 14,9 ± 2,1
Машинисты экскаватора (n = 63) 17,5 ± 4,8* 15,9 ± 4,6** 33,3 ± 5,9**
Всего, основные профессии (n = 680) 14,4 ± 1,3* 5,3 ± 0,9 19,7 ± 1,5*
Группа сравнения (n = 242) 7,4 ± 1,7 4,5 ± 1,3 12,0 ± 2,1

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы сравне-
ния: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,001.
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случаев у работников, занятых добычей рудных 
ископаемых, и 21,2 % случаев у работников, заня-
тых добычей нефти. Изменения сосудистой стен-
ки атеросклеротического характера в старших 
возрастных группах, имевших ГБ II стадии и/или 
ЦВЗ, выявлены у 23,6 % работников добычи неф-
ти и 39,0 % работников добычи руд. Гипертони-
ческий ангиосклероз имел место соответственно 
у 16,1 и 18,1 % обследованных. Количественная 
оценка ангиопатий сетчатки определила среднее 
значение коэффициента 0,48 у нефтяников и 0,44 
у горнорабочих. 

Ангиопатия сетчатки среди горнорабочих 
не только встречалась чаще, но и имела замет-
но большую выраженность, что подтверждалось 
количественными исследованиями микроцир-
куляции бульбарной конъюнктивы: конъюнкти-
вальный индекс у них составил 15,4 балла, у 
работников нефтедобычи – 14,2, сосудистые из-
менения – 10,2 балла, у работников добычи неф-
ти – 9,4 балла, внутрисосудистые изменения – 
соответственно 5,2 и 4,8 балла. Таким образом, 
морфофункциональные изменения микроцирку-
ляции полностью соответствовали изменениям в 
ретинальных сосудах. 

Методом расчета относительного риска и 
этиологической доли неблагоприятных факторов 
рабочей среды и трудового процесса определена 
высокая степень профессиональной обусловлен-
ности АГ для машинистов агрегатов, операторов 
по КРС, ПРС, машинистов экскаваторов, ПДМ и 
проходчиков, средняя степень – для бурильщи-
ков и крепильщиков и малая – для операторов 
по ДНГ (табл. 3). Для цереброваскулярной па-
тологии у работников, занятых добычей полез-
ных ископаемых, установлена средняя степень 
профессиональной обусловленности (RR = 1,8, 

EF = 45,2% – у работников, занятых добычей 
нефти; RR = 1,9, EF = 48,6 % – у работников, за-
нятых добычей руд).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе добычи полезных ископаемых 
на работников оказывает влияние комплекс фак-
торов производственной среды и трудового про-
цесса, среди которых во всех профессиональных 
группах приоритетная роль принадлежит произ-
водственному шуму (класс условий труда 3.1–3.3).

Несмотря на высокие требования, предъяв-
ляемые к профессиональному отбору, работники 
основных профессий, занятых добычей полезных 
ископаемых, более подвержены артериальной ги-
пертензии, чем лица группы сравнения, уровни 
факторов рабочей среды и трудового процесса на 
рабочих местах которых соответствовали допу-
стимому классу (класс 2). Повышенная распро-
страненность артериальной гипертензии среди 
работников основных профессий и прослежива-
емая тенденция увеличения ее частоты со стажем 
работы по профессии не исключают возможного 
влияния вредных условий труда на формирова-
ние указанной патологии. При этом к числу про-
изводственных факторов риска развития артери-
альной гипертензии, несомненно, относятся шум, 
вибрация, тяжесть и напряженность труда, а так-
же их сочетанное воздействие.

Относительный риск развития артериальной 
гипертензии у работников изучаемых профес-
сий колебался от 1,3 до 2,8 ед., этиологическая 
доля – от 21,3 до 65 %. Определяющая роль усло-
вий труда (относительный риск более 2 единиц и 
этиологическая доля более 50 %) в развитии ар-
териальной гипертензии установлена в профес-

Таблица 3
Степень профессиональной обусловленности АГ у работников, занятых добычей полезных ископаемых 

Профессия RR, ед. EF, % Степень профессиональной 
обусловленности

Добыча сырой нефти
Операторы по КРС, ПРС 2,1 52,4 Высокая
Машинисты агрегатов 2,8 64,3
Бурильщики эксплуатационного 
бурения скважин

1,6 37,5 Средняя

Операторы по ДНГ 1,3 23,1 Малая
Добыча рудных ископаемых

Проходчики 2,0 51 Высокая
Машинисты ПДМ 2,7 65
Машинисты экскаватора 2,8 64
Крепильщики 1,5 36 Средняя
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сиональных группах операторов по КРС, ПРС, 
проходчиков, машинистов ПДМ, агрегатов и экс-
каваторов.

Полученные результаты являются основани-
ем для разработки и внедрения системы меро-
приятий по улучшению условий труда и профи-
лактике болезней системы кровообращения для 
сохранения здоровья работников, занятых добы-
чей полезных ископаемых.
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PREVALENCE OF BLOOD CIRCULATION DISEASES AMONG WORKERS 
EXPOSED TO OCCUPATIONAL NOISE IN MINERAL EXTRACTION 
AND THEIR WORK-RELATEDNESS

Elmira Radikovna SHAYKHLISLAMOVA, Alfiya Dinislamovna VOLGAREVA, 
Marina Prokopievna OBUKHOVA, Galina Gininovna GIMRANOVA, 
Liliya Kazymovna KARIMOVA, Elvira Timeryanovna VALEEVA

Ufa Institute of Occupational Health and Human Ecology of Rospotrebnadzor
450106, Ufa, Stepan Kuvykin str., 94

The purpose of the study was to assess work-related diseases of blood circulation among workers occupationally 
exposed to noise in mineral extraction. Material and methods. Working conditions, health status of 1481 workers of 
leading occupations of oil and ore minerals extraction along with the assessment of cardio-vascular system functional 
state according to electrocardiography, eye fundus vessels, systemic microhemodynamics and blood microcirculation of 
bulbar conjunctiva have been studied. Results and discussion. Workers of these occupations are exposed to a complex 
of work environment and work process factors with occupational noise as a priority one. Blood circulation diseases 
are detected two times more frequently among workers than in the control group. Arterial hypertension frequency 
increases with age and work experience; a reliable increase is observed among individuals with work experience of 
11–15 years and more than 15 years as compared to the group of workers with 6–10-year work experience and less 
than 5 years. On electrocardiographic examination, changes in the heart have been revealed in 54.2 % of workers 
engaged in ore extraction and 42.9 % of workers of oil extraction. Cerebrovascular diseases in most workers have 
been diagnosed along with arterial hypertension and atherosclerotic processes confirmed by changes in the eye fundus 
vessels. Thus, the elevated prevalence and an increase in arterial hypertension frequency due to work experience do not 
exclude potential impact of hazardous working conditions on its formation. The significant role of working conditions 
for arterial hypertension development has been established among operators of overhaul and underground repair of 
wells, drift miners, machinists of loading and delivery machines, aggregates and excavators. This is the foundation for 
the development of measures for creating safe working conditions and prevention of blood circulation diseases. 

Key words: working conditions, mineral extraction, occupational noise, blood circulation diseases, arterial 
hypertension, cerebrovascular diseases.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИНВАЗИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С ЭПИЛЕПТИЧЕСКИМ ТИПОМ ТЕЧЕНИЯ 
АРТЕРИОВЕНОЗНЫХ МАЛЬФОРМАЦИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Алексей Леонидович КРИВОШАПКИН1,2,3, Кирилл Юрьевич ОРЛОВ1,2, 
Анна Сергеевна БРУСЯНСКАЯ1, Глеб Сергеевич СЕРГЕЕВ3, 
Алексей Сергеевич ГАЙТАН2,3, Александр Евгеньевич СИМОНОВИЧ2

1 Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина 
Минздрава России
630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 15
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52
3 Европейский медицинский центр
129090, г. Москва, ул. Щепкина, 35

Цель исследования – оценить влияние объема выключения мальформации на течение структурной эпилеп-
сии и нейрофизиологические данные. Материал и методы. В исследование включена серия из 207 первичных 
пациентов с артериовенозными мальформациями (АВМ) головного мозга и эпилептическим типом течения. 
Электроэнцефалографическое исследование до и после оперативного лечения проводилось 81 пациенту, 103 
больным было выполнено тотальное выключение АВМ из кровотока, 96 пациентов подверглись парциальной, 8 
– субтотальной эмболизации АВМ. Катамнез наблюдения составил не менее одного года после лечения. Прове-
дены изучение течения структурной эпилепсии и нейрофизиологический анализ данных. Эффективность лече-
ния структурной эпилепсии оценивалась по шкалам Engel и ILAE. Результаты. В группе с тотально выключен-
ной АВМ I класс по шкале Engel был получен в 74,8 % случаев (77 пациентов), по шкале ILAE – в 58,3 % случаев 
(60 человек), в группе с парциально эмболизированной АВМ – соответственно в 40,4 % случаев (42 пациента) 
и в 20,2 % случаев (21 человек), что достоверно хуже (по шкале Engel F = 5,1, по шкале ILAE F = 5,8, р < 0,01). 
Субтотальная эмболизация позволила получить I класс по шкале Engel в 62,5 % случаев (5 пациентов), отсут-
ствовала статистически значимая разница в сравнении с тотальным и парциальным выключением (p > 0,05). 
По данным нейрофизиологического контроля исследовались любые изменения биоэлектрической активности 
(БЭА), такие как наличие эпилептической и медленноволновой активности, акцента на полушарие, где лока-
лизована АВМ, дезорганизация и диффузные изменения БЭА. В целом в группе тотального выключения АВМ 
улучшение БЭА отмечалось в 17,1 % случаев, в группе парциальной эмболизации – в 2,5 % случаев (p = 0,065). 
Таким образом, тотальное выключение АВМ из кровотока обеспечивает достоверно лучший контроль над эпи-
лептическими приступами, что сочетается с более частым улучшением БЭА (регресс эпилептической или мед-
ленноволновой активности) по данным ЭЭГ.

Ключевые слова: артериовенозная мальформация, структурная эпилепсия, нейрофизиологическое иссле-
дование, эпилептические приступы, ЭЭГ.
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Артериовенозные мальформации (АВМ) явля-
ются врожденной аномалией сосудистого русла, 
характеризующейся формированием конгломера-
та извитых патологических сосудов без капилляр-
ного русла. Частота распространенности АВМ 
головного мозга в популяции варьирует от 1,12 до 
1,42 случаев на 100 тыс. населения; 38–68 % всех 
первичных АВМ головного мозга проявляются 
развитием кровоизлияния, риск повторного раз-
рыва составляет 2,1–4,1 % в год [8]. Кроме того, 
по данным литературы риск первичного разрыва 
АВМ в течение 10 и 20 лет составляет 16 и 29 % 
соответственно, а повторного – 35 и 45 % через 
10 и 20 лет соответственно [22]. Торпидный тип 
течения у пациентов, страдающих АВМ головно-
го мозга с клиникой эпилепсии, встречается, по 
данным разных авторов, в 20–67 % случаев [4, 7, 
8, 13, 14]. Считается, что торпидный тип течения 
более характерен для АВМ высокой градации по 
классификации Спецлера – Мартина [8]. Опре-
делены параметры АВМ, которые с наибольшей 
вероятностью могут вызвать развитие эпилепсии: 
расположение в коре головного мозга, питание из 
средней мозговой артерии, отсутствие аневризм и 
наличие варикозов в венозном дренаже [30]. Кро-
ме того, сосудистый клубок обладает раздражаю-
щим действием на головной мозг за счет эффекта 
обкрадывания его структур, вызывая прогресси-
рование неврологического дефицита [1, 3–6, 11].

Абсолютными показаниями к инвазивному 
лечению являются разорвавшиеся АВМ, вопрос 
лечения неразорвавшихся мальформаций до сих 
пор остается дискутабельным. Некоторые счита-
ют, что такие АВМ требуют хирургического вме-
шательства, по мнению других, таких пациентов 
надо вести консервативно, третьи говорят о том, 
что данную когорту пациентов необходимо только 
наблюдать, так как риск негативных последствий 
использования любых методов инвазивного лече-
ния превышает риски естественного течения за-
болевания [7]. Так, международное многоцентро-
вое рандомизированное исследование ARUBA 
показало, что на протяжении 33 месяцев наблю-
дения медикаментозное лечение имеет преиму-
щество перед интервенционным (микрохирургия, 
эндоваскулярная эмболизация, радиохирургия) 
для предупреждения смерти от инсульта у боль-
ных с неразорвавшимися АВМ [21]. Однако в 
этом исследовании не анализировали течения за-
болевания у пациентов с АВМ головного мозга, 
страдающих эпилептическими припадками. Кро-
ме того, оно было проведено более 5 лет назад. В 
настоящее время с совершенствованием хирурги-
ческой методики лечения пациентов значительно 
снизились риски периоперационных осложнений 
и летальности. Появляется все больше работ, по-

священных эндоваскулярному методу лечения 
АВМ головного мозга [9, 12, 14]. По мнению ряда 
авторов, наличие эпилептических припадков 
ухудшает прогноз естественного течения АВМ, 
так как риск их разрыва после эпилептического 
приступа значительно повышается и составляет 
27,5 % [1].

На сегодняшний день для лечения больных 
с АВМ применяют симптоматическую терапию 
и наблюдение, эндоваскулярную эмболизацию, 
микрохирургическое удаление мальформации и 
радиохирургию. Все методы инвазивного лече-
ния направлены на тотальное выключение АВМ 
из кровотока с целью исключения риска крово-
излияния, ликвидации феномена обкрадывания 
мозга, снижения или регресса неврологического 
дефицита, а также контроля над эпилептически-
ми приступами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проходило на базе Центра ан-
гионеврологии и нейрохирургии Национального 
медицинского исследовательского центра имени 
академика Е.Н. Мешалкина. Исследование одно-
центровое, когортное, ретроспективное. С янва-
ря 2010 г. по июнь 2018 г. прооперировано 582 
первичных пациента с АВМ головного мозга, 
254 (43,6 %) из которых имели эпилептические 
приступы. У 47 больных (18,5 %) в анамнезе 
(до госпитализации в Центр ангионеврологии и 
нейрохирургии) были эпизоды внутричерепных 
кровоизлияний, эти пациенты исключены из ис-
следования. Всем вошедшим в исследование 
первым этапом проводилось эндоваскулярное 
лечение. При условии отсутствия доступных для 
эмболизации афферентов выполнялось последу-
ющее микрохирургическое удаление АВМ (МХ) 
либо проводилось стереотаксическое облучение 
(СРХ). 

В настоящем исследовании проведен анализ 
результатов инвазивного лечения 207 пациентов 
с АВМ, страдающих эпилептическими приступа-
ми, но не имеющих в анамнезе истории внутри-
черепных кровоизлияний. Все пациенты данной 
группы имели фармакорезистентное течение 
эпилепсии с низкой эффективностью противо-
эпилептического лечения. В исследование во-
шло 127 лиц мужского пола и 80 лиц женского 
пола, среди них было 14 детей (от 6 до 17 лет) и 
193 взрослых пациента. Средний возраст пациен-
тов составил 36 лет. Характеристики выбранных 
пациентов представлены в табл. 1. Кроме того, 
учитывалась частота эпилептических приступов. 
Количественная оценка степени выраженности 
эпилепсии в зависимости от частоты повторения 
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приступов, разработанная В.В. Голиковой под ру-
ководством В.Б. Смычка для детей [2], в настоя-
щее время широко используется в экспертизе не-
трудоспособности пациента. Комбинированные 
приступы представляли собой наличие у пациен-
та и генерализованных, и фокальных приступов 
и оценивались по частоте обоих видов присту-
пов; распределение пациентов по частоте при-
ступов было следующим: редкие – 73 (35,3 %), 
средние – 57 (27,5 %), частые – 49 (23,7 %), очень 
частые – 28 (13,5 %).

Перед началом оперативного лечения и после 
него 81 пациенту была проведена электроэнце-
фалография (ЭЭГ). В исследовании запись ЭЭГ 
проводилась на 19-канальном электроэнцефало-
графе «Нейро-спектр-3», расположение электро-
дов по стандартной системе «10–20». Данные 
ЭЭГ подвергались стандартной компьютерной 
обработке с помощью встроенного программного 
обеспечения. Нейрофизиологическое исследова-
ние после лечения проводилось непосредственно 
после этапной эмболизации или после тотально-
го выключения АВМ, когда пациент находился в 
стационаре. По данным нейрофизиологического 
исследования была проанализирована БЭА по 
следующим характеристикам: наличие эпилеп-
тической активности, медленноволновой актив-
ности, акцента на полушарие, где локализована 
АВМ, дезорганизации БЭА, легких диффузных 
изменений БЭА и нормальных данных БЭА. 

После лечения пациенты находились под на-
блюдением не менее 12 месяцев. Через 6 месяцев 
проводилась контрольная церебральная ангиогра-
фия (при условии тотального выключения АВМ) 
или этапное лечение (при условии парциальной 
эмболизации АВМ). По прошествии одного года 
результаты инвазивного лечения оценивались по 
шкалам Engel и ILAE на поликлиническом при-
еме или по телефону.

Статистический анализ данных проводился в 
группах с парциальным и тотальным выключе-
нием АВМ из кровотока при помощи критериев 
Стьюдента и χ2. Был выполнен анализ групп па-
циентов до хирургического лечения. Группы с то-
тальным и парциальным выключением оказались 
неоднородными по градации Спецлера – Марти-
на и локализации АВМ, однако была отмечена 
статистическая однородность групп по типу эпи-
лептических приступов (см. табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент написания статьи у 103 пациентов 
достигнуто тотальное выключение АВМ из кро-
вотока. В этой группе использованы следующие 
методы лечения: эндоваскулярная эмболизация 
(ЭВЭ) – 58 (56,3 %), ЭВЭ + МХ – 26 (25,3 %), 
ЭВЭ + СРХ – 19 человек (18,4 %). Данные паци-
ентов с тотальным выключение АВМ в зависимо-
сти от метода инвазивного лечения представлены 
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Таблица 1
Характеристики включенных в исследование пациентов, n (%) 

Характеристика
Общее 

количество 
пациентов

Тотальная 
эмболизация

Парциальная 
эмболизация МХ СРХ p

Количество 207 103 104 26 19
Мужчины 127 (61,4) 31 (53,4) 72 (69,2) 17 (65,4) 7 (36,8) 0,023
SP A 49 (23,7) 28 (48,3) 8 (7,7) 8 (30,7) 5 (26,2)

< 0,001SP B 92 (44,4) 24 (41,4) 45 (43,3) 15 (57,9) 8 (42,1)
SP C 66 (31,9) 6 (10,3) 51 (49,0) 3 (11,4) 6 (31,2)
Генерализованные приступы 119 (57,5) 39 (67,3) 53 (51,0) 14 (53,8) 13 (68,4)

0,359

Простые фокальные приступы 33 (15,9) 6 (10,3) 21 (20,1) 4 (15,4) 2 (10,5)
Сложные фокальные приступы 17 (8,3) 5 (8,6) 9 (8,7) 0 (0) 3 (15,8)
Вторично-генерализованные 
приступы

16 (7,7) 4 (6,9) 9 (8,7) 3 (11,5) 0 (0)

Смешанные 22 (10,6) 4 (6,9) 12 (11,5) 5 (19,3) 1 (5,3)
Лобная доля 52 (25,1) 16 (27,6) 26 (25,0) 6 (23,1) 3 (15,8 %)

< 0,001
Височная доля 38 (18,4) 13 (22,4) 14 (13,5) 6 (23,1) 5 (26,4)
Затылочная доля 23 (11,1) 8 (13,8) 10 (9,6 %) 3 (11,5) 2 (10,5)
Теменная доля 43 (20,8) 18 (31,0) 15 (14,4) 8 (30,8) 2 (10,5)
Более одной доли 51 (24,6) 3 (5,2) 39 (37,5) 3 (11,5) 7 (36,8)

Примечание. SP – классификация пациентов по градации Спецлера – Мартина (тип А – I–II градация, тип В – III гра-
дация, тип С – IV–V градация); p – уровень значимости различий между группами парциальной и тотальной эмболизации.
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в табл. 2. У восьми больных была достигнута 
субтотальная эмболизация, остальные 96 име-
ли парциальную эмболизацию АВМ. Учитывая, 
что пациенты с субтотальной эмболизацией яв-
ляются хирургически незаконченными случая-
ми, они были объединены с группой пациентов 
с парциальной эмболизацией. Данные по шкале 
Engel, полученные в группе больных с тотально 
выключенной АВМ, представлены на рис. 1, а. 
Установлено, что эти пациенты более чем в 70 % 
случаев имели полную свободу от приступов; все 
технологии инвазивного лечения давали хоро-
ший результат избавления от припадков, однако 
не имели статистически значимой разницы по 
методу вмешательства (p > 0,05). По шкале ILAE 
в данной группе получены схожие результаты 
(рис. 1, б). Метод выключения АВМ не имел до-
стоверных преимуществ в эффективности осво-
бождения больных от приступов (p = 0,075).

Из рис. 2 видно, что в группе с парциально 
эмболизированной мальформацией 1 класс по 
шкалам Engel и ILAE получен существенно реже, 
чем в группе с тотальным выключением АВМ 
(соответственно F = 5,1, F = 5,8, р < 0,01). Пар-
циальная эмболизация АВМ позволяла улучшить 
контроль над эпилептическими приступами. Про-
демонстрирована значимая связь между объемом 
выключения АВМ и частотой эпилептических 
приступов (р < 0,05) (рис. 3). По результатам 
оценки данных ЭЭГ (рис. 4), улучшение в группе 
тотально выключенной АВМ было в 17,1 % слу-
чаев, в группе частичного выключения – в 2,5 % 
(p = 0,065). Вероятно, для динамики ЭЭГ имеют 
значение временные рамки, в связи с чем изме-
нения БЭА не имели выраженной динамики, так 
как нейрофизиологическое исследование про-
водилось непосредственно после оперативного 
вмешательства.

Таблица 2
Характеристика пациентов с тотальным выключением АВМ, n (%)

Характеристика ЭВЭ ЭВЭ + МХ ЭВЭ + СРХ

Мужчины 31 (53,4) 17 (65,4) 7 (36,8)
SP A 28 (48,3) 8 (30,8) 5 (26,3)
SP B 24 (41,4) 15 (57,7) 8 (42,1)
SP C 6 (10,3) 3 (11,5) 6 (31,6)
Генерализованные приступы 39 (67,3) 14 (53,8) 13 (68,4)
Простые фокальные приступы 6 (10,3) 4 (15,4) 2 (10,5)
Сложные фокальные приступы 5 (8,6) 0 (0) 3 (15,8)
Вторично-генерализованные приступы 4 (6,9) 3 (11,5) 0 (0)
Смешанные 4 (6,9) 5 (19,3) 1 (5,3)
Лобная доля 16 (27,6) 6 (23,1) 4 (21,1)
Височная доля 13 (22,4) 6 (23,1) 4 (21,1)
Затылочная доля 8 (13,8) 3 (11,5) 2 (10,5)
Теменная доля 18 (31,0) 8 (30,8) 2 (10,5)
Более одной доли 3 (5,2) 3 (11,5) 7 (36,8)

Рис. 1.  Результаты по шкалам Engel (а) и ILAE (б) в группах пациентов с тотально выключенной АВМ в за-
висимости от метода лечения
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За период лечения и наблюдения были полу-
чены осложнения как после тотального выключе-
ния, так и после парциальной эмболизации АВМ. 
В группе с тотально выключенной АВМ было 
восемь осложнений (7,8 %), из них три ишемиче-
ских и пять геморрагических. Осложнения возни-
кали после ЭВЭ – два случая (1,9 %) и после МХ – 
шесть случаев (5,8 %). Восстановление функций 
(от 1 до 3 баллов по шкале Рэнкина) было у пяти 
пациентов. Глубокая инвалидизация (4 балла по 

шкале Рэнкина) сохранилась у трех пациентов. 
В группе с парциально эмболизированной АВМ 
было получено 11 осложнений (10,6 %), из них во-
семь ишемических и три геморрагических. Разная 
степень восстановления (от 1 до 3 баллов по шка-
ле Рэнкина) наступила у всех пациентов. Леталь-
ность в группе с тотальным выключением АВМ 
составила 0,9 % – погиб один пациент в результате 
развития массивного внутримозгового кровоизли-
яния в первые сутки после эмболизации. В группе 

Рис. 2.  Результаты по шкалам Engel (а) и ILAE (б) в группах пациентов с парци-
ально и тотально выключенной АВМ

Рис. 3.  Среднее значение частоты эпилептических приступов в общей когор-
те на разных этапах инвазивного лечения в зависимости от объема 
выключенной АВМ
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частичного выключения АВМ летальных случаев 
в стационаре не было. В отдаленном периоде два 
пациента погибли после парциальной эмболиза-
ции (вероятная причина – кровоизлияние вслед-
ствие разрыва АВМ, по словам родственников). 
Эпилепсия de novo среди 328 пациентов с АВМ 
головного мозга, не имевших эпилептических 
приступов до инвазивного лечения, наблюдалась 
у 25 человек, что составило 7,6 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм развития эпилепсии при АВМ до 
сих пор не известен. В АВМ нет нейронов, но 
сосуды обладают раздражающим действием на 
кору. Риск развития эпилептических приступов 
при случайно обнаруженных АВМ низкий (8 % 
в 5 лет) или 1,1 % на человека в год [11]. Если у 
пациента было кровоизлияние, то риск развития 
эпилепсии в последующие 5 лет увеличивается 
до 23 %. А лица, у которых был один эпилепти-
ческий приступ, имеют риск развития приступов 
в течение 5 лет в 58 % случаев. У молодых риск 
выше: в возрасте от 10 до 19 лет он составляет 
44 %, в возрасте более 30 лет – 6 % [30].

Анализ литературы показывает, что наиболее 
эффективным способом тотального выключения 
АВМ является ее микрохирургическое удаление 
[6, 10, 16, 31]. Однако не все АВМ головного 
мозга доступны для такого способа лечения, это 
касается АВМ высокой градации по классифика-
ции Спецлера – Мартина (IV–V). У данной груп-
пы больных он связан с высокой смертностью и 
инвалидизацией [26]. Кроме того, по данным ли-
тературы, риск развития эпилептических присту-
пов de novo после микрохирургической резекции 

АВМ составляет от 3 до 31,6 % [13, 29] и даже 
35,7 % [32]. Хирургия может создать новые оча-
ги эпилепсии за счет манипуляций на паренхиме 
мозга и его сосудах [23]. 

Развитие технологий внутрисосудистых вме-
шательств позволило первой линией лечения 
больных с АВМ головного мозга сделать эндо-
васкулярные операции [17, 28]. При крупных и 
гигантских АВМ применяют комбинированную 
терапию с использованием эндоваскулярной ме-
тодики с последующим микрохирургическим 
или лучевым лечением [18, 33]. Метод эндова-
скулярной эмболизации оказался эффективным в 
лечении пациентов с АВМ и структурной эпилеп-
сией. Совершенствование технологии внутрисо-
судистых вмешательств показывает значительное 
улучшение результатов в отношении сокраще-
ния периоперационных осложнений с высокой 
радикальностью выключения АВМ [19, 20, 25, 
27]. Появились исследования, демонстрирую-
щие хороший результат по шкале Engel в лече-
нии структурной эпилепсии методом тотальной 
эмболизации АВМ [15]. Структурная эпилепсия 
у пациентов с АВМ головного мозга практически 
всегда является фармакорезистентной и связана 
с наличием функционирующей АВМ. Наиболее 
часто (до 63 %) встречаются генерализованные 
эпилептические приступы [4]. В связи с этим 
данные приступы могут угрожать жизни паци-
ента или окружающих его людей, что определяет 
необходимость использования инвазивных тех-
нологий лечения. Однако, несмотря на много-
численные исследования в данной области, нет 
четкого алгоритма ведения таких пациентов, что 
требует дальнейшего изучения этапного выклю-
чения АВМ из церебрального кровотока [24]. 

Рис. 4. Динамика БЭА по данным ЭЭГ до и после лечения
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Нами получены хорошие результаты лечения 
пациентов с эпилептическим типом течения АВМ 
головного мозга в отношении контроля над эпи-
лептическими приступами после комбинирован-
ной инвазивной терапии. Радикальность выклю-
чения АВМ имела статистическую значимость 
для свободы от приступов: тотальное выключе-
ние позволяла обеспечить лучший контроль над 
приступами в сравнении с парциальной эмболи-
зацией. Кроме того, по результатам лечения на-
ших пациентов мы имели более низкий процент 
эпилепсии de novo и летальных осложнений в 
сравнении с литературными данными. Таким об-
разом, можно сделать вывод о целесообразности 
современного мультимодального лечения паци-
ентов с АВМ головного мозга и эпилептическим 
типом течения с целью избавления от эпилепти-
ческих приступов и предотвращения смертель-
ных кровоизлияний.

ВЫВОДЫ

1. Тотальное выключение АВМ обеспечива-
ет эффективный контроль над эпилептическими 
приступами с избавлением от припадков более 
чем у 70 % больных. 

2. Риск инвалидизации вследствие современ-
ного инвазивного лечения больных с АВМ го-
ловного мозга и эпилептическими припадками 
не превышает риск естественного течения забо-
левания.

3. Эндоваскулярная эмболизация АВМ пока-
зывает высокий процент избавления пациентов 
от эпилептических приступов, не уступая микро-
хирургической и радиохирургической методикам 
лечения.
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THE RESULTS OF INVASIVE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH BRAIN ARTERIOVENOUS MALFORMATIONS WITH SEIZURE

Alexey Leonidovich KRIVOSHAPKIN1,2,3 , Kirill Yuryevich ORLOV1,2, 
Anna Sergeevna BRUSYANSKAYA1, Gleb Sergeevich SERGEEV 3, 
Alexey Sergeevich GAYTAN2,3, Alexandr Evgenyevich SIMONOVICH2

¹ Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center 
n.a. Academician E.N. Meshalkin» Ministry of Health of the Russian Federation
630055, Novosibirsk, Rechkunovskaya str., 15
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia 
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
3 European Medical Center 
129090, Moscow, Schepkin str., 35

Purpose: to estimate influence of volume malformation on the course of structural epilepsy and neurophysiological 
data. Materials and methods: The study included 207 patients with brain AVM and seizure. 81 patients (pts) were 
performed by EEG before and after treatment. 103 patients underwent total invasive treatment, 96 pts – partial 
embolization and 8 pts – subtotal embolization. Follow up was 12 months. Evaluation of treatment was carried out on 
a scale Engel and ILAE. Results: Patients underwent a total treatment of grade I on the Engel scale were in 74.8 % 
(77 pts), and 1 grade on the ILAE scale were in 58.3 % (60 pts). Patients with a partial embolization of grade I on the 
Engel scale were in 40.4 % (42 pts), and 1 grade on the ILAE scale were in 20.2 % (21 pts), which is significantly 
worse than in the group with total treatment (on the Engel scale F = 5.1, ILAE – F = 5.8, р < 0.01). The subtotal 
embolization let get the grade I on the Engel scale in 62.5 % (5 pts). There was no significant difference to total treatment 
and partial embolization (p > 0.05). By EEG investigated: epileptic and slow-wave activity, focus on the hemisphere, 
where AVM is localized, disorganization and diffuse changes in bioelectric activity (BA). The BA improvement was in 
17.1 % pts in the total treatment group, and in partial embolization group – in 2.5 % pts. However, these data were not 
significant different (p = 0.065). So, total treatment of brain AVMs gives the better control of seizure and more often 
improves EEG data.

Key words: arteriovenous malformation, structural epilepsy, seizure, neurophysiological study, EEG.
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