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Нарушением функций митохондрий сопровождается любое заболевание, поэтому дальнейшее исследование 
функциональных особенностей митохондрий при различных патологиях в клинике и эксперименте, а также 
поиск новых диагностических маркеров перспективны и актуальны. Цель настоящего обзора – обобщение и 
систематизация данных литературы о морфофункциональных характеристиках и молекулярных иммуногисто-
химических маркерах, используемых для оценки функции митохондрий. Наиболее характерной особенностью 
этих органелл является наличие большого числа ферментов, участвующих в окислительном фосфорилировании 
и снабжении клетки энергией. Кроме того, митохондрии играют немаловажную роль в хранении и передаче на-
следственной информации, апоптозе и пластических процессах. Выделяют так называемые митохондриальные 
болезни, связанные с генетическими, структурными, биохимическими дефектами митохондрий, в том числе 
приводящими к энергодефициту клеток. Они передаются по женской линии, так как только яйцеклетка содер-
жит митохондрии. Известны наследственные митохондриальные заболевания, связанные с мутациями генов, 
кодирующих синтез митохондриальных белков, – синдром Барта, синдром Кернса – Сейра, синдром Пирсона 
и др. Существует ряд молекулярных маркеров, использование которых позволяет детально изучить активность 
митохондрий при различных экспериментальных воздействиях. Известно около тысячи митохондриальных мар-
керов, но в настоящем обзоре представлены основные. 
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MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF MITOCHONDRIA 
AND IMMUNOHISTOCHEMICAL APPROACHES TO THEIR STUDY

Lizaveta Igorevna BON, Nataliya Yevgenyevna MAKSIMOVICH

Grodno State Medical University
Republic Belarus, 230009, Grodno, Gorkogo str., 80

Violation of the functions of mitochondria is accompanied by any disease, so further study of the functional characteristics 
of mitochondria in various pathologies in the clinic and experiment, as well as the search for new diagnostic markers is 
promising and relevant. The purpose of this review is to summarize and systematize the literature data on morphofunctional 
characteristics and molecular immunohistochemical markers used to assess the function of mitochondria. The 
most characteristic feature of these organelles is the presence of a large number of enzymes involved in oxidative 
phosphorylation and energy supply to the cell. Also, the aim was to allocate so-called mitochondrial diseases associated 
with genetic, structural, biochemical defects of mitochondria, including those leading to energy deficiency of cells. 
Mitochondrial diseases are transmitted through the female line, since only the ovum contains mitochondria. Hereditary 
mitochondrial diseases associated with mutations in the genes encoding the synthesis of mitochondrial proteins – 
Bart’s syndrome, Kearns – Sayre syndrome, Pearson’s syndrome, and others are known. In addition, mitochondria 
are involved in the storage and transmission of hereditary information, apoptosis and plastic processes. There are a 
number of molecular markers, the use of which allows a detailed study of the activity of mitochondria under various 
experimental effects. The nearly thousand mitochondrial markers are known, but this review encloses the main ones.
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Наиболее характерной особенностью мито-
хондрий является наличие большого числа фер-
ментов, участвующих в окислительном фосфори-
лировании и снабжении клетки энергией. Кроме 
того, митохондрии играют немаловажную роль в 
хранении и передаче наследственной информа-
ции, апоптозе и пластических процессах [7, 15, 
18, 24, 26, 33]. Цель данного обзора – обобщение 
и систематизация данных литературы о морфо-
функциональных характеристиках и молекуляр-
ных иммуногистохимических маркерах, исполь-
зуемых для оценки функции митохондрий.

Митохондрии – очень подвижные и пластич-
ные органеллы, которые постоянно изменяют 
свою форму и сливаются друг с другом, а затем 
вновь разделяются. Перемещение митохондрий 
в цитоплазме связано с микротрубочками, что 
определяет их ориентацию и распределение в 
клетке [4, 11]. Каждая митохондрия содержит вы-
сокоспециализированные мембраны, играющие 
ключевую роль в ее активности. Мембраны обра-
зуют два изолированных митохондриальных ком-
партмента: внутренний матрикс и узкое межмем-
бранное пространство. Каждый отдел содержит 
уникальный набор белков [12, 18, 33]. 

В состав наружной мембраны входит белок 
порин, который образует широкие гидрофиль-
ные каналы в липидном бислое, в результате чего 
мембрана напоминает сито, проницаемое для 
всех молекул массой менее 10 000 дальтон. Ос-
новная функциональная часть митохондрии – ма-
трикс и окружающая его внутренняя мембрана. 
Внутренняя мембрана содержит большое количе-
ство «двойного» фосфолипида кардиолипина (30 
%), что обеспечивает ее непроницаемость для ио-
нов, и отличается необычно высоким содержани-
ем белка (около 70 % от веса). Многие из белков 
являются компонентами электронтранспортной 
цепи, поддерживающей протонный градиент на 
мембране. Другой большой белковый комплекс 
– фермент АТФ-синтаза, катализирующий синтез 
АТФ, через который протоны возвращаются в ма-
трикс по электрохимическому градиенту [18, 28, 
33].

Внутренняя мембрана образует в матриксе 
митохондрий сложную систему складок – крист, 
которые значительно увеличивают ее площадь. 
Кристам митохондрий в различных клетках свой-

ственны морфологические особенности и раз-
личный состав ферментов. Во внутреннюю ми-
тохондриальную мембрану встроены ферменты 
дыхательной цепи, необходимые для процесса 
окислительного фосфорилирования, образующе-
го основную часть АТФ, и транспортные белки, 
обусловливающие ее избирательную проница-
емость [28]. Матрикс митохондрий имеет более 
вязкую консистенцию, чем цитоплазма клетки. 
В нем находятся ферменты, митохондриальная 
ДНК (мтДНК), рибосомы, органические со-
единения, ионы, в том числе кальция и магния. 
Ферменты матрикса участвуют в цикле Кребса, 
окислительном фосфорилировании, окислении 
пирувата и бета-окислении жирных кислот [24, 
26, 33].

мтДНК содержит от двух до десяти идентич-
ных кольцевых копий, отличных от кодирующих 
последовательностей универсальной ядерной 
ДНК; она кодирует рРНК, тРНК и субъединицы 
ферментов дыхательной цепи, в том числе семь 
субъединиц АТФ-синтазы, три субъединицы ци-
тохромоксидазы и одну субъединицу убихинон-
цитохром с-редуктазы. Информация о молекулах 
РНК и белков в основном считывается с более 
тяжелой наружной цепи мтДНК. В митохондри-
ях существует собственная белоксинтезирующая 
система, представленная мелкими рибосомами 
[4, 24, 26].

Выделяют так называемые митохондриаль-
ные болезни, связанные с генетическими, струк-
турными, биохимическими дефектами митохонд-
рий, в том числе приводящими к энергодефициту 
клеток. Они передаются по женской линии, так 
как только яйцеклетка содержит митохондрии. 
Митохондриальная болезнь начинает проявлять-
ся в тот момент, когда большее число митохон-
дрий большого количества клеток данной ткани 
приобретают мутантные копии ДНК (пороговая 
экспрессия).

Известны наследственные митохондриаль-
ные заболевания, связанные с мутациями генов, 
кодирующих синтез митохондриальных белков, 
– синдром Барта, синдром Кернса – Сейра, син-
дром Пирсона и др. Существуют наследственные 
болезни, связанные с патологией энергоснабже-
ния клетки, – болезни соединительной ткани, 
синдром хронической усталости, гликогеноз, кар-
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диомиопатия, мигрень, печеночная недостаточ-
ность, панцитопения, гипопаратиреоз, диабет, ра-
хит и др. К наследственным митохондриальным 
болезням, связанным с нарушением энергетики 
клетки, относится дефицит цитохрома с (синдром 
Лея). Он характеризуется энцефалопатией, сим-
метричными некрозами в головном и спинном 
мозге, атаксией, судорогами, задержкой умствен-
ного развития, гипотонией [9, 26].

В митохондриях протекает окислительный 
метаболизм, субстратом для которого служат 
главным образом жирные кислоты и пируват, 
образуемый в результате гликолиза в цитозоле. 
Эти вещества транспортируются из цитозоля в 
митохондриальный матрикс, где распадаются до 
двухуглеродных групп, присоединенных к аце-
тилкоферменту А (ацетил-СоА). В составе мо-
лекулы ацетил-СоА каждая ацетильная группа 
включается в цикл Кребса в качестве источника 
высокоэнергетических электронов. Электро-
ны передаются в дыхательную цепь внутренней 
митохондриальной мембраны, где вследствие их 
переноса происходит извлечение энергии. 

Так как большое количество высвобождае-
мой энергии используется ферментами внутрен-
ней мембраны для образования АТФ из AДФ, эти 
реакции называют окислительным фосфорили-
рованием [2, 6, 16, 26]. При прохождении элек-
тронов по дыхательной цепи происходит их «от-
качивание» из матрикса. АТФ-синтаза использует 
энергию гидролиза АТФ для переноса Н+ через 
мембрану, а при достаточно большом протонном 
градиенте протоны начинают «течь» через фер-
мент в обратном направлении, что сопровожда-
ется синтезом АТФ. Энергия, высвобождаемая в 
процессе переноса электронов по дыхательной 
цепи, аккумулируется в форме электрохимиче-
ского протонного градиента на внутренней мем-
бране митохондрий.

Таким образом, митохондрии осуществляют 
большую часть клеточных процессов окисления 
и производят почти весь АТФ животной клетки. В 
результате «откачивания» протонов из матрикса 
создается трансмембранный электрохимический 
протонный градиент, обусловленный мембран-
ным потенциалом и разностью рН. Энергия транс-
мембранного градиента используется для синтеза 
АТФ. Это обеспечивает эффективный обмен ATФ 
и AДФ между митохондрией и цитозолем, что по-
зволяет поддерживать в клетке высокий уровень 
энергии [23, 27]. Синтез АТФ – не единственный 
процесс, идущий за счет энергии электрохимиче-
ского градиента. В матриксе, где находятся фер-
менты, участвующие в цикле Кребса и других 
метаболических реакциях, необходимо поддер-
живать высокие концентрации различных суб-

стратов. Поэтому через внутреннюю мембрану 
должны транспортироваться различные несущие 
заряд субстраты. Их активно перекачивают про-
тив электрохимических градиентов встроенные в 
мембрану белки-переносчики. Энергия электро-
химического протонного градиента используется 
также для переноса в матрикс ионов Са2+, кото-
рые играют важную роль в регуляции активности 
некоторых митохондриальных ферментов. По-
глощение митохондриями ионов для удаления их 
из цитозоля имеет большое значение, их высокая 
концентрация в цитоплазме является опасной [2, 
6, 24].

Одна из функций митохондрий – участие в 
образовании активных форм кислорода (АФК). 
Известно, что 1–2 % электронов при их пере-
носе в дыхательной цепи идет на образование 
супероксидного анион-радикала 2o•− , который 
впоследствии преобразуется в перекись водорода 
(Н2О2) и гидроксильный радикал ( •ОН) согласно 
уравнению:

, 2H , H
2 2 2 2 2O O H O H O OH

+ +•− •→ → → +e e e

В норме АФК принадлежит роль мессендже-
ров, они поддерживают редокс-состояние клетки, 
участвуя в регуляции ее функциональной актив-
ности. К избыточной наработке АФК приводит 
несоответствие между донорами и акцепторами 
(O2) электронов в дыхательной цепи, чему спо-
собствует как дефицит О2 (гипоксия), так и его из-
быток, возникающий вследствие реоксигенации 
при восстановлении кровотока в ранее ишемизи-
рованной ткани (синдром ишемии-реперфузии). 
При взаимодействии 2o•−  с оксидом азота NO• 
образуется мощный окислитель пероксинитрит 
(ONOO– ). Поэтому окислительный стресс может 
являться важным звеном патогенеза заболеваний 
гипоксического и реперфузионного генеза.

Одна из функций митохондрий – участие 
в апоптозе. Ряд условий способствует запуску 
митохондриального (внутреннего) пути апоп-
тоза: гипоксия, дефицит факторов роста, усиле-
ние генерации в клетке АФК, необратимые по-
вреждения ДНК и др. Он регулируется белками 
семейства Bcl-2, которые делятся на два класса. 
Белки первого класса, ингибирующие апоптоз, 
погружены в наружную мембрану митохондрий 
и регулируют проницаемость мембраны, а также 
уменьшают образование АФК; к их представите-
лям относятся Всl-2 и Всl-ХL. 

Белки второго класса семейства Всl-2 сти-
мулируют развитие апоптоза. Они находятся в 
цитозоле, но после активации перемещаются к 
мембране митохондрий, где взаимодействуют с 
представителями первого класса семейства Вс1-2 
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с последующим ингибированием их функции. 
Представителями второго класса семейства Вс1-2 
являются Bid, Bad, Вах и др. Активация белков 
второго класса семейства Вс1-2 вызывает повы-
шение проницаемости внутренней мембраны 
митохондрии, вследствие чего происходят набу-
хание матрикса митохондрии и разрыв наружной 
мембраны, меньшей по площади, чем внутрен-
няя. При этом в мембране митохондрии образу-
ется неселективный канал, увеличивающий ее 
проницаемость, что приводит к высвобождению 
цитохрома с и белка SMAC (second mitochondria-
derived activator of caspases), или Smac/Diablo, 
в цитозоль. Поступивший в цитоплазму цито-
хром c взаимодействует с белком Apaf-1 (apoptotic 
protease activating factor-1) и привлекает каспа-
зу-9, формируя при этом комплекс протеинов – 
апоптосому. Каспаза-9 в присутствии АТФ акти-
вируется, расщепляет и активирует каспазу-3, та 
в свою очередь расщепляет протеин цитоплазмы 
Bid, который после встраивания в мембрану мито-
хондрии активирует каспазу-6 и каспазу-7. Белок 
SMAC, освободившийся из митохондрии, связы-
вается с белками IAP (inhibitors of apoptosis), тем 
самым высвобождая каспазы [8, 31]. 

При повреждении митохондрий происходят 
нарушение синтеза АТФ, избыточное образова-
ние АФК, запуск апоптоза, повышается содер-
жание Са2+ в клетке с последующей активацией 
Са2+-зависимых ферментов (фосфолипаз, протеи-
наз, АТФаз, эндонуклеаз). Это приводит к дегра-
дации фосфолипидов, разрушению цитоскелета 
и клеточных мембран, дефициту энергии и фраг-
ментации хроматина клеточного ядра.

Известно около тысячи молекулярных марке-
ров, использование которых позволяет детально 
изучить активность митохондрий при различных 
экспериментальных воздействиях, основные из 
них представлены в настоящем обзоре.

Маркеры энергетической функции мито-
хондрий. АТФ-синтаза (ATP synthase) принад-
лежит к семейству альфа/бета АТФ-синтаз, в ее 
состав входят два структурных домена (F1 – вне-
мембранный катализатор и F0 – протонный канал 
мембраны), соединенных центральным стерж-
нем, который состоит из субъединиц γ, δ и ε и 
вместе с олигомером мембранной субъединицы 
представляет собой роторный домен фермента. 
Предполагается, что функция ε-субъединицы за-
ключается в сборке остальных доменов фермен-
та, ее мутация или дефицит снижает активность 
АТФ-синтазы. Изучение генов, необходимых для 
дифференцировки стволовых клеток, выявило 
важную роль митохондриальной АТФ-синтазы 
в этом процессе. Фермент способствует созре-
ванию крист митохондрий во время дифферен-

цировки путем димеризации и специфической 
регуляции АТФ-синтазного комплекса. Высокая 
активность ATФ-синтазы при раковых заболева-
ниях обусловлена активацией гликолиза, устой-
чивостью к апоптозу, повышенной миграцией и 
интенсивной пролиферацией опухолевых клеток 
[3, 20, 29]. 

SDHA (succinate dehydrogenase complex, 
subunit A) – член семейства оксидоредуктаз, яв-
ляется субъединицей сукцинатдегидрогеназы, 
которая входит в состав комплекса митохондри-
альной транспортной цепи электронов и отвечает 
за перенос электронов от сукцината на убихинон 
(коэнзим Q). Показано, что мутации SDHA спо-
собствуют развитию феохромоцитомы и почеч-
ной карциномы [1, 33].

COX7A2 (cytochrome c oxidase subunit 7A2) 
принадлежит к семейству цитохром с-оксидазы 
VIIa, предполагаемая функция – регуляция актив-
ности цитохром с-оксидазы. Белок является цен-
ным прогностическим маркером исхода глиомы: 
пациенты с более высокой экспрессией COX7A2 
имели большую продолжительность жизни [10]. 
У мышей с недостаточной экспрессией COX7A2 
обнаружен более низкий, чем у интактных жи-
вотных, уровень глюкозы в крови после инъек-
ции инсулина и пирувата. Примечательно, что 
скорость синтеза АТФ в печени таких мышей 
была снижена. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что опосредованное COX7A2 ми-
тохондриальное дыхание играет важную роль в 
поддержании гомеостаза глюкозы, в связи с чем 
его нарушение будет способствовать патологии 
метаболических процессов. Белок экспрессиру-
ется в тканях с высоким потреблением энергии, 
таких как мозг, сердце, печень, а также при агрес-
сивных формах рака молочной железы человека. 
Функционально COX7A2 способствует энерго-
образованию в эпителиальных клетках молочной 
железы, обеспечивая поддержание более высокой 
пролиферации, образованию опухолевых клонов 
и инвазии, тем самым способствуя развитию опу-
холи [25, 34].

COXIV (cytochrome c oxidase subunit 4) – белок, 
который является одной из полипептидных це-
пей цитохром c-оксидазы, участвует в переносе 
электронов в митохондриях. Принадлежит к се-
мейству оксидазы IV цитохрома c, характеризу-
ет эффективность цепи тканевого дыхания [22]. 
COXiV может использоваться в качестве маркера 
колоректального рака. Большая часть энергии для 
опухолевой трансформации имеет митохондри-
альное происхождение. Различия в митохондри-
альной эффективности могут влиять на перерож-
дение колоректальных аденоматозных полипов в 
аденокарциному. При тубулярных, ворсинчатых 
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аденомах и аденокарциноме отмечен более вы-
сокий уровень экспрессии COXiV, чем при труб-
чатых полипах, что подтверждает важную роль 
белка в энергетическом метаболизме колорек-
тальных клеток по мере их перехода от полипов к 
карциноме [32].

HADHA (hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 
trifunctional multienzyme complex subunit alpha) 
относится к семейству 3-гидроксиацил-CoA-
дегидрогеназ, является субъединицей фермента, 
участвующего в бета-окислении жирных кислот. 
Мутации в гене HADHA вызывают редкое ауто-
сомно-рецессивное метаболическое расстрой-
ство, характеризующееся снижением активности 
митохондриального β-окисления жирных кислот 
[14].

Маркеры митохондриального пути апоп-
тоза. VDAC1 (voltage-dependent anion channel-1)/
porin – белок семейства поринов, обеспечивает 
диффузию гидрофильных молекул, участвует в 
регуляции объема клеток и апоптозе, способствуя 
формированию пор в наружной митохондриаль-
ной мембране [35]. При исследовании опухоле-
вых клеток рака шейки матки обнаружено, что 
высокая экспрессия VDAC1 в значительной сте-
пени коррелирует с высокой частотой появления 
метастазов в лимфатические узлы и глубиной 
инвазии. Дальнейшее клиническое исследование 
подтвердило, что увеличение экспрессии VDAC1 
связано с более низкой выживаемостью и может 
использоваться в качестве потенциального про-
гностического маркера для пациентов с раком 
шейки матки. Функциональное исследование по-
казало, что подавление экспрессии VDAC1 сни-
жает пролиферацию, миграцию и инвазию опу-
холевых клеток.

AIF (apoptosis-inducing factor) принадлежит 
к FAD-зависимому семейству оксидоредуктаз, 
играет двойственную роль в контроле клеточно-
го цикла. При апоптозе транслоцируется из ми-
тохондрий в ядро, где функционирует как про-
апоптотический фактор каспаза-независимого 
пути, тогда как в обычных условиях представ-
ляет собой антиапоптотический фактор благода-
ря оксидоредуктазной активности. Растворимая 
форма (AIFsol), обнаруженная в ядре, индуциру-
ет независимую от каспазы фрагментацию хро-
мосомной ДНК, а также активирует каспазу-7, 
тем самым индуцируя апоптоз. Играет важную 
роль в каспаза-независимой пикнотической гибе-
ли клеток, индуцированной перекисью водорода 
[8, 31]. 

Маркеры пластических процессов мито-
хондрий. Гексокиназа 1 (hexokinase 1) – белок, 
принадлежащий к семейству гексокиназ, уча-
ствует в регуляции углеводного обмена и метабо-

лизма гексозы. Содержит два домена, с доменом 
С связана каталитическая активность, а с доме-
ном N – регуляторная. При экспериментальном 
моделировании болезни Паркинсона установле-
но накопление гексокиназы-1 в цитозоле вдали от 
ее обычного расположения в митохондриях [13]. 

Hsp60 (heat shock protein 60) принадлежит к 
семейству шаперонов, играющих большую роль в 
реализации адаптивных механизмов клетки. Уча-
ствует в транспорте митохондриальных белков, 
сборке макромолекул и созревании полипепти-
дов, образующихся в митохондриальном матрик-
се [17]. Возможным источником аутоантигенов, 
экспрессируемых в тканях во время воспаления, 
являются белки теплового шока. Исследования 
показали, что Hsp60 может функционировать в 
качестве вакцины для подавления аутоиммунных 
воспалительных реакций, в том числе при ревма-
тоидном артрите [30].

TOMM20 (translocase of outer mitochondrial 
membrane 20) функционирует как транзитный 
пептидный рецептор на поверхности наружной 
мембраны митохондрий, облегчая транслокацию 
синтезированных митохондриальных пробел-
ков в цитозоле [11]. TOMM20 имеет различную 
экспрессию в опухолевых клетках. Так, клетки 
Рида – Штернберга (многоядерные клетки, об-
наруживаемые в лимфоузлах при лимфоме Ход-
жкина) имеют высокую экспрессию TOMM20, 
в отличие от опухоль-ассоциированных макро-
фагов и лимфоцитов. Увеличение содержания 
белка в раковых клетках является признаком вы-
сокой метаболической гетерогенности между ра-
ковыми клетками и микроокружением опухоли и 
служит маркером неблагоприятного исхода забо-
левания [19].

Прохибитин (prohibitin) ингибирует синтез 
ДНК, возможно, участвует в регуляции актив-
ности митохондриального дыхания и активации 
мРНК. Мембранный прохибитин регулирует 
передачу сигналов мембранного транспорта, 
ядерный контролирует активацию транскрипции 
и клеточный цикл, локализованный в митохон-
дриях стабилизирует митохондриальный геном и 
модулирует митохондриальный апоптотический 
путь. Кроме того, прохибитин может транслоци-
роваться в ядро или митохондрии при апоптозе 
[21].

Фратаксин (frataxin) играет важную роль во 
внутриклеточном гомеостазе железа: способству-
ет биосинтезу гема и сборке железосерных кла-
стеров, играет роль в защите от окислительного 
стресса благодаря способности катализировать 
окисление Fe2+ до Fe3+, может хранить железо в 
виде ферригидрита (биоминерала, состоящего из 
октаэдров оксида и гидроксида железа) [5]. 
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Нарушением функций митохондрий сопрово-
ждается любое заболевание, поэтому дальнейшее 
исследование функциональных особенностей 
митохондрий при различных патологиях в клини-
ке и эксперименте, а также поиск новых диагно-
стических маркеров перспективны и актуальны.
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Цель работы – идентифицировать механизм специфичной токсичности кальций-фосфатных бионов (КФБ) для 
эндотелия. Материал и методы. Искусственно синтезированные путем перенасыщения культуральной среды 
соответствующими солями КФБ и магний-фосфатные бионы (МФБ) были добавлены к культурам эндотелиаль-
ных клеток человека линии EA.hy 926 и эндотелиальных клеток мыши линии 2H-11 с целью изучения простран-
ственно-временных аспектов интернализации бионов эндотелиальными клетками методами просвечивающей 
электронной и конфокальной микроскопии, анализа влияния блокады вакуолярной H+-АТФазы при помощи ли-
зосомального ингибитора бафиломицина A1 на эндотелиотоксичность бионов, а также оценки экспрессии ка-
спазы-3 и ее субстрата поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP-1). Результаты. КФБ поглощались эндотелиаль-
ными клетками уже через 1 ч после их добавления и были локализованы в лизосомах; спустя 4 ч наблюдалось 
выделение ионов кальция из лизосом в цитозоль, сопровождавшееся многократным повышением концентрации 
каспазы-3 и ее субстрата PARP-1. Добавление в культуральную среду бафиломицина A1 позволяло эндотели-
альным клеткам избежать индуцируемой малорастворимыми КФБ гибели независимо от его дозы и времени 
экспозиции, при этом высокорастворимые МФБ не обладали эндотелиотоксичностью независимо от добавления 
бафиломицина A1. Заключение. Поглощаясь эндотелиальными клетками, КФБ инициируют их гибель вслед-
ствие своего растворения в лизосомах и последующего выделения в цитозоль ионов кальция, опосредованно 
активирующих каспазы. В свою очередь, МФБ не обладают эндотелиотоксичностью, поскольку при их раство-
рении в лизосомах не происходит выделения ионов кальция. Таким образом, механизмом специфичной эндоте-
лиотоксичности КФБ является лизосомально-опосредованная клеточная гибель.

Ключевые слова: бионы, фосфат кальция, гидроксиапатит, токсичность, эндотелий, лизосомы, клеточная 
гибель, атеросклероз.
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Перенасыщение крови ионами кальция и 
фосфатами ассоциировано с атеросклерозом и 
его клиническими проявлениями, основными из 
которых являются ишемическая болезнь сердца, 
острое нарушение мозгового кровообращения 
по ишемическому типу и заболевания перифери-
ческих артерий [6, 11, 12]. Одним из физиологи-
ческих механизмов поддержания минерального 
гомеостаза крови является образование кальций-
фосфатных бионов (КФБ), которые представляют 

собой кристаллические частицы губчатой струк-
туры диаметром ≤ 500 нм, состоящие из гидрок-
сиапатита, карбонат-гидроксиапатита и ряда бел-
ков, включая ключевые ингибиторы эктопической 
кальцификации альбумин и фетуин-А [18]. Ранее 
нашей группой показано, что, защищая организм 
от массивной кальцификации средней оболочки 
артерий, КФБ, тем не менее, вызывают гибель эн-
дотелиальных клеток в культуре и выделение ими 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-6 

LYSOSOME-DEPENDENT CELL DEATH DEFINES SPECIFIC 
ENDOTHELIAL TOXICITY OF CALCIUM PHOSPHATE BIONS
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Aim of the study was to identify the mechanism of specific endothelial toxicity related to calcium phosphate bions 
(CPB). Material and methods. CPB and magnesium phosphate bions (MPB) were artificially synthesised through 
supersaturation of culture medium with respective salts and then added to human endothelial cells (EA.hy 926) and 
murine endothelial cells (2H-11) to study: 1) spatiotemporal aspects of bion internalisation by means of transmission 
electron microscopy and confocal microscopy; 2) whether blocking of H+-ATPase by lysosomal inhibitor bafilomycin 
A1 affects endothelial toxicity of bions; 3) expression of caspase-3 and its substrate poly(ADP-ribose) polymerase 
(PARP-1). Results. CPB were internalized by endothelial cells as early as 1 h upon their addition and were localized in 
lysosomes; after 4 h, we detected release of calcium ions (Ca2+) from lysosomes to cytosol accompanied by multifold 
increase in cleaved caspase 3 and its substrate PARP-1. Bafilomycin A1 rescued endothelial cells from death induced 
by slightly soluble CPB regardless of exposure time and dose; however, freely soluble MPB did not evince endothelial 
toxicity regardless of bafilomycin A1 addition. Conclusion. Upon internalization by endothelial cells, CPB cause their 
death due to dissolution in lysosomes and subsequent release of calcium ions into the cytosol, ultimately leading to 
cleavage of executioner caspases. MPB lack endothelial toxicity because their dissolution does not lead to release of 
calcium ions. Therefore, specific endothelial toxicity of CPB is defined by lysosome-dependent cell death.

Key words: bions, calcium phosphate, hydroxyapatite, toxicity, endothelium, lysosomes, cell death, atherosclerosis.
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и интерлейкина-8) [1, 10], а также индуцируют 
гипертрофию интимы [2, 10] и воспаление ад-
вентиции [3] в аорте нормолипидемических крыс 
Wistar. В то же время, несмотря на неоднократно 
показанную в различных экспериментах специ-
фичность эндотелиотоксического действия КФБ 
(в сравнении с магний-фосфатными бионами, 
(МФБ)) [1–3, 10], механизм этого эффекта оста-
ется неизвестным. Целью исследования было 
изучение механизма специфичной токсичности 
КФБ для эндотелиальных клеток.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Искусственный синтез бионов. Все экспери-
менты по искусственному синтезу бионов прово-
дились в стерильных условиях. КФБ были синте-
зированы искусственно путем последовательного 
добавления равных концентраций солевых рас-
творов CaCl2 («Sigma-Aldrich», США, 21115) и 
Na2HPO4 («Sigma-Aldrich», 94046) к питательной 
среде DMEM («Gibco», США, 41966029), содер-
жащей фетальную бычью сыворотку («Gibco», 
10500056). Для синтеза КФБ концентрация солей 
в среде после их добавления составляла 3 мМ, а 
доля фетальной бычьей сыворотки – 10 %. МФБ 
были также синтезированы искусственно при 
помощи последовательного добавления равных 
концентраций солевых растворов MgCl2 («Sigma-
Aldrich», 63069) и Na2HPO4 к питательной среде 
DMEM, содержащей фетальную бычью сыворот-
ку. Концентрация солей в среде после их добавле-
ния составляла 20 мМ, а доля фетальной бычьей 
сыворотки – 10 %. Культивирование бионов про-
водили в течение суток при физиологических ус-
ловиях (37 °С, 5 % CO2, высокая влажность), по-
сле чего среду центрифугировали при 200 000 g 
(«Optima MAX-XP», «Beckman Coulter», США) 
в течение часа, что позволило обеспечить осаж-
дение бионов всего спектра размерности. После 
ультрацентрифугирования бионы ресуспенди-
ровали в бидистиллированной воде (для рент-
геновской дифрактометрии) либо однократном 
фосфатно-солевом буфере (для экспериментов 
с клеточными культурами) до оптической плот-
ности на длине волны 650 нм (ОП650) в 0,08–0,10 
(«Multiskan GO», «Thermo Fisher Scientific», 
США), являющейся минимально измеримой кон-
центрацией бионов в растворе. С целью получе-
ния сухого порошка для рентгеновской дифрак-
тометрии суспензию бионов замораживали при 
–40 °С и подвергали лиофилизации в течение 
суток («FreeZone Plus 2.5 Liter Cascade Benchtop 
Freeze Dry System», «Labconco», США).

Рентгеновская дифрактометрия. Хими-
ческие соединения, входящие в состав бионов, 

определяли путем анализа их лиофилизирован-
ного порошка методом рентгеновской порошко-
вой дифрактометрии («Bruker D8 ADVANCE», 
«Bruker», США) с медной рентгеновской трубкой 
при 40 кВ. Дифрактометрию проводили по 2θ 
углу от 20 до 120° при скорости в 0,02° в секунду. 
Полученные спектры сравнивали с базой Объ-
единенного комитета порошковых дифракцион-
ных стандартов для идентификации химической 
формулы соединения.

Культивирование клеток. Для эксперимен-
тов была использована культура иммортализо-
ванных венозных эндотелиальных клеток чело-
века линии EA.hy 926 (передана коллегами) и 
культура иммортализованных лимфатических 
эндотелиальных клеток мыши линии 2H-11 
(American Tissue Culture Collection, CRL-2163). 
Пересев клеток проводили по достижении 80 % 
конфлюэнтности. Манипуляции с клетками про-
водились в стерильных условиях при 37 °C, 5 % 
CO2 и высокой влажности.

Клеточная линия EA.hy 926 является гибри-
домой, которая была получена путем слияния 
эндотелиальных клеток пупочной вены человека 
(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC) 
с клетками аденокарциномы легкого человека 
линии A549 и сохраняет основные морфологи-
ческие и функциональные особенности веноз-
ных эндотелиальных клеток человека. Клеточная 
линия 2H-11, полученная путем иммортализа-
ции первичной культуры лимфатических эндо-
телиальных клеток мыши вирусом SV40, также 
сохраняет основные морфологические и функ-
циональные особенности лимфатических эн-
дотелиальных клеток. Данные линии клеток 
культивировали в среде DMEM/F12 («Gibco», 
11320074), содержащей 10 % фетальной телячьей 
сыворотки, 2 % гипоксантина-аминоптерина-ти-
мидина («Gibco», 21060017), 1 % HEPES-буфера 
(«Sigma-Aldrich», H3537) и антибиотик-антими-
котик («Gibco», 15240062: 10 000 ЕД/мл пеницил-
лина, 10 000 мкг/мл стрептомицина и 25 мкг/мл 
амфотерицина B).

Анализ интернализации бионов эндотели-
альными клетками. Для оценки интернализа-
ции бионов эндотелиоцитами к клеткам линии 
EA.hy 926 в 6-луночных планшетах (2 × 105 кле-
ток на лунку) добавляли суспензию КФБ либо 
аналогичный объем чистого однократного фос-
фатно-солевого буфера (100 мкл, ОП650 = 0,08–
0,10) на 48 ч, после чего проводили трипсиниза-
цию в течение 10 мин. После центрифугирования 
клетки фиксировали в 2,5%-м глутаровом альде-
гиде (1 ч) и постфиксировали в 1%-м тетраоксиде 
осмия (1 ч). Клетки заключали в 2%-ю агарозу, 
обезвоживали в этаноле возрастающей концен-
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трации (70 %, 80 % и трижды 95 % по 15 мин), 
помещали в смесь эпоксидной смолы и ацетона 
(1 : 1, 2 ч), затем пропитывали эпоксидной смо-
лой (10 ч) и заключали в свежую эпоксидную 
смолу (60 °C, 24 ч). Срезы, полученные с по-
мощью ультратома («LKB Bromma Nova Ultra», 
«LKB», США), помещали на медные сеточки с 
углеродным напылением, окрашивали 2%-м ура-
нилацетатом, контрастировали цитратом свинца 
по Рейнольдсу и изучали при помощи просвечи-
вающей электронной микроскопии («JEM-2100», 
«Jeol», Япония).

С целью подтверждения результатов про-
свечивающей электронной микроскопии осадок 
КФБ после ультрацентрифугирования ресуспен-
дировали в растворе альбумина, меченного флу-
оресцеинизотиоцианатом («Invitrogen», США, 
A23015) в течение часа, после чего снова уль-
трацентрифугировали при 200 000 g (1 ч). Вно-
сили 25 мкл суспензии КФБ либо аналогичный 
объем чистого однократного фосфатно-солевого 
буфера к клеткам линии EA.hy 926, культивиро-
ванным на стеклах для конфокальной микроско-
пии, на 1, 2 или 4 ч с последующим добавлени-
ем лизосомального красителя LysoTracker Red 
(«Invitrogen», L7528, 500 нМ) на 30 мин, ядерно-
го красителя Hoechst 33342 («Invitrogen», H3570, 
2 мкл/мл) на 15 мин и конфокальной микроскопи-
ей («LSM 700», «Carl Zeiss», Германия).

Анализ проницаемости лизосом. Для ана-
лиза влияния ацидификации лизосом на цито-
токсичность бионов к клеткам линии EA.hy 926 
в 96-луночных планшетах (80–85 % конфлю-
энтности) добавляли суспензию МФБ или КФБ 
либо аналогичный объем чистого однократного 
фосфатно-солевого буфера (10 мкл, ОП650 = 0,08–
0,10, 12 лунок на группу) на 4 или 24 ч с добав-
лением или без добавления специфичного инги-
битора вакуолярной H+-АТФазы бафиломицина 
A1 («Abcam», Великобритания, ab120497, 0,1 или 
1 мкМ), растворенного в диметилсульфоксиде 
(конечная концентрация в среде 0,6 %). Проли-
ферацию и жизнеспособность клеток оценивали 
колориметрически с помощью набора для анали-
за цитотоксичности клеток («Abcam», ab112118) 
согласно протоколу производителя.

Для оценки перехода ионов кальция из ли-
зосом в цитозоль к клеткам линии EA.hy 926, 
культивированным на стеклах для конфокальной 
микроскопии, вносили 25 мкл суспензии КФБ 
либо аналогичный объем чистого однократного 
фосфатно-солевого буфера на 1, 2 или 4 ч с до-
бавлением флуоресцентного детектора ионов 
кальция Fluo-3 AM («Invitrogen», F1242, 5 мкМ) 
на 1 ч, лизосомального красителя «LysoTracker 
Red» (500 нМ) на 30 мин и ядерного красителя 

«Hoechst 33342» (2 мкл/мл) на 15 мин с последу-
ющей конфокальной микроскопией.

Иммуноблоттинг. После добавления рав-
ных концентраций МФБ, КФБ или чистого одно-
кратного фосфатно-солевого буфера (100 мкл, 
ОП650 = 0,08–0,10) к культурам клеток линии 
2H-11 (80–85 % конфлюэнтности) на 24 ч и от-
мывки от остаточной культуральной среды ох-
лажденным однократным фосфатно-солевым бу-
фером проводили выделение белка посредством 
добавления 1 мл RIPA-буфера (0,15M NaCl, 1%-й 
NP-40, 1%-й дезоксихолат натрия, 0,1%-й до-
децилсульфат натрия и 0,025M Tris-HCl pH 7,6), 
дополненного коктейлем ингибиторов протеаз 
и фосфатаз («Thermo Fisher Scientific», 78446). 
Для определения экспрессии белков и детекции 
посттрансляционных модификаций методом им-
муноблоттинга 10 мкл белка (на каждую группу) 
смешивали с буфером Лэммли (4%-й додецил-
сульфат натрия, 20%-й глицерол, 10%-й 2-мер-
каптоэтанол, 0,004%-й бромфеноловый синий и 
0,125M Tris-HCl pH 6,8) в отношении 1 : 1, на-
гревали в кипящей воде в течение 5 мин и да-
лее загружали на 12-луночный гель NuPAGE® 
толщиной 1 мм, содержащий 4–12 % Bis-Tris 
(«Invitrogen», NP0321BOX). В качестве маркера 
молекулярных масс применяли белковый стан-
дарт «Precision Plus» («Bio-Rad», США, 1610374). 
Белки разделяли электрофорезом (100 В) в поли-
акриламидном геле в присутствии додецилсуль-
фата натрия в течение 1 ч. Белки на мембрану 
переносили при 30 В в течение 90 мин при 4 °C. 
Блоттинг проводили с антителами к расще-
пленной каспазе-3 (cleaved caspase-3, cCasp-3; 
«Abcam», ab49822) и расщепленной поли(АДФ-
рибоза)-полимеразе (cleaved poly (ADP-ribose) 
polymerase, cPARP-1; «Abcam», ab194586). В ка-
честве контроля загрузки был использован гистон 
H3 (histone H3; «Abcam», ab12079). Для хемилю-
минесцентной детекции результата использова-
ли конъюгированные с пероксидазой вторичные 
антитела козла («Abcam», ab205718). Белки визу-
ализировали с использованием реагента для де-
текции «Amersham ECL Prime» («Sigma-Aldrich», 
GERPN2232) и цифрового сканера хемилюминес-
центных блотов «C-DiGit» («LI-COR Bioscience», 
США s). Количественный анализ снимков хеми-
люминесцентных гелей проводился при помощи 
стандартного алгоритма в программе «ImageJ» 
(National Institutes of Health).

Статистический анализ. В силу относитель-
но небольшого количества репликат нормаль-
ность распределения не оценивалась и исполь-
зовались методы непараметрической статистики. 
Данные представлены в виде медианы и меж-
квартильного расстояния. Различия между груп-
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пами устанавливались при помощи критерия 
Манна – Уитни, статистически значимыми счита-
ли результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Электронная и конфокальная микроскопия 
выявили интернализацию КФБ (рис. 1), которая 
начиналась уже через 1 ч после их добавления 
к культурам эндотелиальных клеток, и их ко-
локализацию КФБ с лизосомами (рис. 2). Отсут-
ствие повреждений плазматической мембраны 
позволило выдвинуть гипотезу о том, что КФБ 
могут вызывать один из вариантов программиро-
ванной гибели клеток, а не приводить к цитолизу 
(см. рис. 1). Было предположено, что внутрилизо-
сомальное растворение КФБ после их интернали-
зации сопровождается освобождением в цитозоль 
ионов кальция, что в конечном итоге приведет к 
активации каспаз и инициации клеточной гибели.

Воздействие бафиломицином А1 (соединени-
ем, ингибирующим вакуолярную H+-АТФазу [4] 

и, следовательно, предотвращающим ацидифика-
цию лизосомального содержимого [19]) частично 
спасало эндотелиальные клетки от вызванной 
КФБ гибели независимо от времени воздействия 
(4 или 24 ч) и дозы (0,1 или 1 мкМ) (рис. 3). На-
против, МФБ, состоящие из магния фосфата 
гидрата, который обладает более высокой рас-
творимостью, чем характерный для КФБ гидрок-
сиапатит (рис. 4), не проявляли эндотелиотоксич-
ность независимо от присутствия бафиломицина 
А1 (см. рис. 3).

Через 1 ч после добавления КФБ к эндотели-
альным клеткам наблюдалось смещение флуо-
ресцентно детектируемых ионов кальция из ли-
зосом в цитозоль (рис. 5). Следовательно, гибель 
эндотелиальных клеток связана с растворением 
КФБ и сопутствующим высвобождением ионов 
кальция из лизосом в цитозоль, а не с возможным 
осмотическим шоком, который возникал бы неза-
висимо от типа растворенных бионов из-за гра-
диента ионов Ca2+ или Mg2+ между лизосомами и 
цитозолем. Через 4 ч после добавления сфериче-

Рис. 1.  Клетки линии EA.hy 926, подвергшиеся воздействию однократного фосфатно-солевого буфера или 
КФБ в течение 48 ч. Вставки показывают интернализированные КФБ. Просвечивающая электрон-
ная микроскопия

Fig. 1.  EA.hy 926 cells, exposed to single phosphate-buffered saline or CPB for 48 hours. Inserts show internalized 
CPB. Transmission electron microscopy

Рис. 2.  Клетки линии EA.hy 926, подвергшиеся воздействию меченных флуоресцеинизотиоцианатом 
(ФИТЦ) КФБ в течение 1 или 4 ч и окрашенных лизосомальным красителем LysoTracker Red 
(справа) и ядерным красителем Hoechst 33342. Конфокальная микроскопия

Fig. 2.  EA.hy 926 cells, exposed to fluorescein isothiocyanate (FITC) CPB for 1 or 4 hours and stained with 
lysosomal dye LysoTracker Red (right) and nuclear dye Hoechst 33342. Confocal microscopy
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Рис. 3.  Клетки линии EA.hy 926, подвергшиеся воздействию 
растворителя (0,6%-й диметилсульфоксид) или ин-
гибитора вакуолярной H+-АТФазы бафиломицина 
A1 в концентрации 0,1 мкМ (а, г), 1 мкМ (б, в, г) с 
параллельным добавлением МФБ или КФБ в течение 
4 (а, б, г) или 24 ч (в, г). График (г) демонстрирует 
отношение доли жизнеспособных клеток при воз-
действии КФБ к таковой при воздействии МФБ в 
зависимости от добавления бафиломицина A1 и вре-
мени воздействия бионов. Каждая точка на графике 
отражает одну лунку культурального планшета

Fig. 3.  EA.hy 926 cells, exposed to a solvent (0.6% dimethyl sulfoxide) or vacuolar H+-ATPase inhibitor bafilomycin 
A1 at a concentration of 0.1 μM (a, d), 1 μM (b, c, d) with parallel addition of MPB or CPB for 4 (a, b, d) or 
24 hours (c, d). Graph (d) shows the ratio of the proportion of viable cells when exposed to CPB to that when 
exposed to MPB, depending on the addition of bafilomycin A1 and the time of exposure to bions. Each dot in 
the graph represents one well of the culture plate

Рис. 4.  МФБ и КФБ состоят из высокорастворимого магния 
фосфата гидрата (Mg2(P2O7)(H2O)) и малорастворимо-
го гидроксиапатита (Ca10(PO4)6(OH)2) соответственно. 
Рентгеновская порошковая дифрактометрия

Fig. 4.  MPB and CPB consist of highly soluble magnesium phosphate 
hydrate (Mg2(P2O7)(H2O)) and poorly soluble hydroxyapatite 
(Ca10(PO4)6(OH)2), respectively. X-ray powder diffractometry
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ских или игольчатых КФБ, но не МФБ или фос-
фатно-солевого буфера методом иммуноблоттин-
га было детектировано увеличение концентрации 
расщепленных форм каспазы-3 и ее субстрата 
PARP-1 (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что повышение концентрации 
ионов кальция в цитозоле является одним из 
триггеров увеличения проницаемости внешней 
мембраны митохондрий, в конечном итоге при-
водящего к активации запускающей клеточную 
гибель каспазы-3 [9]. Концентрация расщеплен-
ных форм как каспазы-3 (отражает ее активацию) 
[8, 14], так и ее субстрата, поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы [17] (отражает инактивацию этого 
белка, ответственного за репарацию ДНК) [8, 14], 
увеличивалась в несколько раз через 4 ч после 
добавления сферических или игольчатых КФБ, 
но не МФБ или фосфатно-солевого буфера (см. 
рис. 6). Кроме того, в работах нашей группы [10] 
и коллег [20] ранее было продемонстрировано 
повышение концентрации расщепляющей каспа-
зу-3 активной каспазы-9 (свидетельствующей об 
ее активации) [8, 14] при воздействии КФБ. В це-
лом эти результаты указывают на лизосомально-
опосредованную гибель клеток (тип клеточной 
гибели, отличаемый от остальных по первичному 
повышению проницаемости лизосом и активации 
каспазы-3 и -9) как вероятный механизм вызывае-
мой КФБ клеточной гибели [7].

Рис. 5.  Клетки линии EA.hy 926, подвергшиеся воздействию однократного фосфатно-солевого буфера (а) или 
КФБ (б) в течение 1 ч и окрашенные красителями Fluo 3-AM, LysoTracker Red и Hoechst 33342. В кон-
трольных клетках лизосомы не содержат ионов кальция (красное окрашивание), которые в относи-
тельно небольшом количестве локализованы в цитозоле (зеленое окрашивание); в клетках, подвергшихся 
воздействию КФБ, ионы кальция расположены как в цитозоле (в большом количестве), так и в лизосомах 
(соответствующий наложению зеленого и красного желтый цвет, отражающий колокализацию ионов 
кальция и лизосом)

Fig. 5.  EA.hy 926 cells, exposed to single phosphate-buffered saline (a) or CPB (b) for 1 hour and stained with Fluo 
3-AM, LysoTracker Red and Hoechst 33342 dyes. In the control cells lysosomes do not contain calcium ions (red 
staining), which are located in a relatively small amount in the cytosol (green staining); in cells, exposed to CPB, 
calcium ions are located both in the cytosol (in large quantities) and in lysosomes (the yellow color corresponding 
to the superimposition of green and red, reflecting the co-localization of calcium ions and lysosomes)

Рис. 6.  Эндотелиальные клетки линии 2H-11, подверг-
шиеся воздействию однократного фосфат-
но-солевого буфера (ФСБ), МФБ, сферических 
КФБ (СКФБ) или игольчатых КФБ (ИКФБ) в 
течение 24 ч. Числовые значения показывают 
плотность полос относительно контрольной 
группы (ФСБ).

Fig. 6.  Endothelial cells of the 2H-11 line, exposed to 
single phosphate-buffered saline (PBS), MPB, 
spherical CPB, or needle CPB for 24 hours. The 
numerical values indicate the density of the bands 
relative to the control group (PBS)
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Данные результаты согласуются с полученны-
ми ранее на сосудистых гладкомышечных клет-
ках [5, 21], однако противоречат другим работам, 
в которых было предположено, что КФБ вызыва-
ют разрыв мембраны лизосом вследствие созда-
ния осмотического градиента между лизосомаль-
ным матриксом и цитозолем [13, 15, 16]. Стоит 
отметить, что нарушение целостности мембраны 
лизосом в этих исследованиях определялось либо 
окрашиванием акридиновым оранжевым [13], 
либо просвечивающей электронной микроскопи-
ей [15, 16]. Оба данных метода не являются опти-
мальными для надежной детекции повреждения 
лизосомальной мембраны – акридиновый оран-
жевый недостаточно специфичен в качестве ин-
дикатора pH и не всегда демонстрирует стабиль-
ные результаты применительно к окрашиванию 
лизосом (репрезентативное изображение в рабо-
те [13] показывает полное отсутствие лизосом в 
клетке через 4 ч после добавления КФБ, что на-
прямую противоречит окрашиванию LysoTracker 
Red в наших экспериментах (см. рис. 4)), а визу-
ализация разрушения лизосом методом просве-
чивающей электронной микроскопии весьма ус-
ловна (что подтверждается полученными в этих 
исследованиях репрезентативными изображени-
ями [15, 16]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При растворении в лизосомах КФБ иниции-
руют гибель эндотелиальных клеток вследствие 
массивного выделения в цитоплазму ионов каль-
ция, опосредованно активирующих каспазы, что 
соответствует механизму лизосомально-зависи-
мой клеточной гибели. В то же время аналогич-
ные КФБ по всем физико-химическим характе-
ристикам (кроме более высокой растворимости) 
МФБ не вызывают токсических эффектов вслед-
ствие отсутствия выделения в цитоплазму ионов 
кальция при растворении в лизосомах, что до-
казывает специфичность эндотелиотоксического 
действия КФБ.
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Экспрессия генов белков, сопряженных 
с фибропластическими процессами, в легких мышей 
при развитии туберкулезного воспаления

Петр Михайлович КОЖИН1, Антон Владимирович ЧЕЧУШКОВ1, 
Наталья Сергеевна ЗАЙЦЕВА1, Марина Валерьевна ХРАПОВА1, 
Лилия Александровна ЧЕРДАНЦЕВА1,2, Елена Брониславовна МЕНЬЩИКОВА1, 
Александр Васильевич ТРОИЦКИЙ1, Вячеслав Алексеевич ШКУРУПИЙ1,3

1 НИИ экспериментальной и клинической медицины ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна Минздрава России
630091, г. Новосибирск, ул. Фрунзе, 17
3 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

В настоящем исследовании проведен анализ экспрессии генов белков, участвующих во внутриклеточных сиг-
нальных путях, сопряженных с профибротическим ответом, активацией эпителиально-мезенхимального и эндо-
телиально-мезенхимального переходов, при моделировании туберкулезного гранулематоза и фармацевтических 
воздействиях. Материал и методы. Исследование проводили на мышах-самцах линии BALB/c двухмесячного 
возраста с массой тела 18–22 г. Генерализованный туберкулезный гранулематоз моделировали однократным 
внутривенным (ретроорбитально) введением 0,5 мг вакцины БЦЖ в 0,2 мл изотонического водного раствора 
NaCl (ФР), через 4 мес. часть мышей начинала получать препараты лечения, через 2 мес. животных выводили из 
эксперимента путем декапитации и выделяли легкие (через 6 мес. после введения вакцины БЦЖ). Мыши были 
разделены на шесть групп, по пять особей в каждой: интактные, которым внутривенно ретроорбитально вводи-
ли 0,2 мл ФР; инфицированные БЦЖ и получавшие внутрибрюшинные инъекции ФР; инфицированные БЦЖ и 
получавшие внутрибрюшинные инъекции раствора гидразида изоникотиновой кислоты (ГИНК); инфицирован-
ные БЦЖ и получавшие внутрибрюшинные инъекции раствора декстразида (конъюгат окисленного декстрана 
40 кДа и ГИНК); инфицированные БЦЖ и получавшие внутрибрюшинно либо ингаляционно раствор молеку-
лярно-наносомальных фармацевтических композиций окисленного декстрана (МНФК). По окончании экспе-
римента в ткани легкого мышей методом ПЦР в реальном времени определяли экспрессию мРНК матриксной 
металлопротеиназы-9, проколлагена типа iii, TGF-β и транскрипционных факторов ZEB1 и Snai1. Результаты. 
Обнаружено, что моделирование генерализованного туберкулезного гранулематоза сопровождается индукцией 
эпителиально-мезенхимального перехода и активацией профибротических процессов, что через 6 мес. прояв-
лялось в повышении экспрессии цепи α1 коллагена iii типа и TGF-β. Назначение животным в течение 2 мес. 
традиционных (ГИНК) и оригинальных (декстразид, МНФК) препаратов с противотуберкулезной активностью 
обладает ингибирующей активностью разной степени выраженности в отношении различных маркеров данных 
процессов.

Ключевые слова: туберкулезный гранулематоз, фиброз, окисленный декстран, декстразид, матриксная ме-
таллопротеиназа-9, проколлаген типа iii, TGF-β, ZEB1, Snai1.
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EXPRESSION OF PROTEIN GENES PaRTIcIPaTING 
IN FIBROPLaSTIc PROcESSES IN mIcE LUNG DURING 
THE DEVELOPmENT OF TUBERcULOUS INFLammaTION

Peter Mikhaylovich KOZHIN1, Anton Vladimirovich CHECHUSHKOV1, 
Natal’ya Sergeevna ZAYTSEVA1, Marina Valer’yevna KHRAPOVA, 
Liliya Aleksandrovna CHERDANTSEVA1,2, Elena Bronislavovna MENSHCHIKOVA1, 
Aleksandr Vasil’yevich TROITSKY1, Vyacheslav Alekseevich SHKURUPY1,3

1 Research Institute for Experimental and Clinical Medicine of Federal Research Center 
for Basic and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopaedics n.a. Ya.L. Tsivyan
630091, Novosibirsk, Frunze str., 17
3 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

The study analyzes the expression of protein genes involved in intracellular signaling pathways associated with a 
profibrotic response, activation of epithelial-mesenchymal and endothelial-mesenchymal transitions, in modeling 
tuberculous granulomatosis and pharmaceutical effects. Material and methods. The study was performed on male 
BALB/c mice aged two months and weighing 18–22 g. Generalized tuberculous granulomatosis was simulated by a 
single intravenous (retro-orbital) injection of 0.5 mg BCG vaccine in 0.2 ml of isotonic aqueous NaCl solution (SS), after 
4 months a part of mice started to receive treatment drugs, after 2 months the animals were sacrificed by decapitation (6 
months after BCG vaccine administration) and their lung tissues were collected. Mice were divided into 6 groups, 5 males 
in each: intact, which were intravenously into the retro-orbital sinus injected with 0.2 ml SS (C); infected with BCG and 
receiving SS intraperitoneal injections (BS); infected with BCG and received intraperitoneal injections of isonicotinic 
acid hydrazide solution (iNAH) (Bi); infected with BCG and received intraperitoneal injections of dextrazide solution 
(conjugate of 40 kda oxidized dextran and iNAH) (Bd); infected with BCG and received intraperitoneal or inhalation 
injections of solution of molecular-nanosomal pharmaceutical compositions of oxidized dextran (MNPC) (BMP and 
BMH, respectively). Finally, the expression of mRNA of matrix metalloproteinase 9, type iii procollagen, TGF-β, and 
transcription factors ZEB1 and Snai1 was determined by real-time PCR in mice lung tissue. Results. The modeling 
of generalized tuberculous granulomatosis was found to be accompanied by the induction of epithelial-mesenchymal 
transition and the activation of profibrotic processes, which after 6 months was manifested in increase of the type iii 
collagen α1-chain and TGF-β mRNA expression. Administration of traditional (iNAH) and original (dextrazide, MNPC) 
preparations with anti-tuberculosis activity within two months has inhibitory activity of varying severity in relation to 
various markers of these processes.

Key words: tuberculous granulomatosis, fibrosis, oxidized dextran, dextrazide, matrix metalloproteinase 9, type iii 
procollagen, TGF-β, ZEB1, Snai1.
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Фиброзирование является частым прогрес-
сирующим ответом на хроническое воспаление. 
Накопление компонентов внеклеточного матрик-
са, продуцируемого активированными интерсти-
циальными миофибробластами, в сочетании с 
нарушением его реорганизации приводит к на-
рушению нормальной архитектуры ткани и, тем 
самым, функции органа [10]. Белки семейства 
матриксной металлопротеиназы (MMP) уча-
ствуют в распаде внеклеточного матрикса в нор-
мальных физиологических процессах, таких как 
эмбриональное развитие, размножение, ангиоге-
нез, развитие костей, заживление ран, миграция 
клеток, обучение и память, а также в патологи-
ческих процессах, таких как артрит, внутримоз-
говое кровоизлияние, метастазы [9, 13]. К числу 
важных ферментов, участвующих в ремоделиро-
вании структур внеклеточного матрикса, отно-
сится MMP-9; данный фермент ассоциирован с 
многочисленными патологическими процессами, 
включая воспалительные, онкологические, имму-
нологические и сердечно-сосудистые заболева-
ния [2]. Основу соединительной ткани организма 
составляют коллагены – фибриллярные белки, 
обеспечивающие ее прочность и эластичность; 
95 % всего коллагена в дерме человека состав-
ляют коллагены i и iii типов, коллаген iii типа 
также содержится в других растяжимых соеди-
нительных тканях (легкие, сосудистая система), 
часто в сочетании с коллагеном типа i [15].

В процессе воспаления мононуклеары и ма-
крофаги инфильтрируют область воспаления и 
секретируют различные цитокины, необходимые 
для клеточной миграции, активации, дифферен-
цировки. Фибробласты активируются и диф-
ференцируются в миофибробласты и начинают 
синтезировать белки внеклеточного матрикса 
(коллаген, фибронектин, эластин, протеоглика-
ны) для восстановления поврежденного матрикса 
и поддержания гомеостаза ткани. В физиологиче-
ских условиях этот процесс достигается за счет 
баланса между уровнем синтеза белков внекле-
точного матрикса и уровнем их разрушения за 
счет протеолитических ферментов.

Существует много сигнальных путей, приво-
дящих к активации фибробластов (опосредован-
ных TGF-β, iL-1β, iL-4, iL-6, EGF). К основным 
индукторам активации фибробластов относит-
ся TGF-β. Он принадлежит к Th1-цитокинам и 
синтезируется многими клетками, включая ма-
крофаги, лимфоциты и фибробласты [3, 11]. 
TGF-β осуществляет передачу сигнала от по-
верхности клетки к ядру за счет активации Smad-
сигнального пути. Цитокин связывается с консти-
тутивно активным TGF-β-рецептором ii, который 
стимулирует TGF-β-рецептор i и образует с ним 

активный комплекс, фосфорилирующий цито-
плазматические сигнальные молекулы Smad2 
и Smad3. Активированные Smad2 и Smad3 со-
единяются с Smad4, и образовавшийся комплекс 
транслоцируется в ядро, где взаимодействует со 
Smad-связывающим элементом, что в конечном 
итоге приводит к транскрипции целевых генов и 
синтезу коллагена. TGF-β также активирует инги-
бирующую сигнальную молекулу Smad7, которая 
взаимодействует с рецептором TGF-β и блокирует 
фосфорилирование Smad2/3, контролируя таким 
образом магнитуду сигнального ответа на TGF-β 
за счет образования петли негативной обратной 
связи [3, 11]. Существуют альтернативные пути 
передачи сигнала, например, MAP-киназный и 
Pi3/Akt/PKB-киназный [12]. Образование боль-
шого количества коллагена может быть также 
связано с уменьшением количества репрессо-
ров TGF-β-связанных сигнальных путей: Smad7, 
PPAR-γ, p53, Fli-1. Кроме того, цитокины TNF-α, 
iFN-γ снижают TGF-β-опосредованный синтез 
коллагена за счет активации супрессоров (NF-kB, 
STAT-1, AP-1).

Фибробласты являются основным источни-
ком белков внеклеточного матрикса. Изначально 
предполагалось, что зрелые фибробласты образу-
ются из эмбриональных мезенхимальных клеток, 
а пролиферирующие резидентные фибробласты и 
циркулирующие фиброциты являются основным 
источником миофибробластов, участвующих в 
процессе фиброгенеза. Однако показано, что зре-
лые фибробласты также образуются из эпители-
альных (эпителиально-мезенхимальный переход, 
ЭМП) и эндотелиальных клеток (эндотелиально-
мезенхимальный переход) [3, 14]. Эпителиальные 
клетки приобретают фибробластоподобную мор-
фологию и начинают экспрессировать маркеры 
фибробластов/миофибробластов, такие как FSP-1, 
α-SMA, N-кадгерин, виментин, теряя при этом 
эпителиальные маркеры – E-кадгерин, окклюдин, 
десмоплакин. ЭМП характеризуется трансфор-
мацией эпителиальных и эндотелиальных клеток 
в мигрирующие и инвазивные мезенхимальные 
клетки. При этом происходит разъединение плот-
ных и адгерентных контактов, растворение дес-
мосом, потеря апикально-базальной ориентации 
клеток, реорганизация актинового цитоскелета и 
инициация миграции клеток.

Гиперактивация ЭМП играет важную роль 
в развитии и прогрессии фиброза в различных 
органах. Во время такого перехода происходит 
утрата эпителиальных и эндотелиальных мар-
керов и появление мезенхимальных маркеров 
(α-SMA, коллаген). Основным индуктором ЭМП 
являются белки семейства TGF-β, активирующие 
транскрипционные факторы семейства SMAd 
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[6], которые ингибируют транскрипцию эпите-
лиальных генов и активируют гены транскрип-
ционных факторов, участвующих в ЭМП, – Snail, 
ZEB и bHLH. Клетки первичного альвеолярного 
эпителия под воздействием TGF-β на протяже-
нии 3–6 дней подвергаются трансформированию 
в фибробласты и миофибробласты [16]. Молеку-
лярное репрограммирование, происходящее при 
ЭМП, управляется различными транскрипци-
онными факторами (EMT-activating transcription 
factors): Snail, Twist, ZEB1 [5, 14]. Эти факторы 
работают как молекулярные переключатели, от-
вечающие за известные сигнальные пути, и регу-
лируют ЭМП [3, 8]. Одновременно TGF-β акти-
вирует SMAd-независимые сигнальные каскады, 
которые необходимы для потери межклеточных 
контактов, а также активации пролиферации и 
миграции клеток: Rho ГТФазы, киназы ERK/
MAP, PAR6 и Pi3 [7].

Интересно, что фиброз, опосредуемый раз-
личными этиологическими факторами, ассоции-
рован с активацией Th17-клеток, которая проис-
ходит при воздействии TGF-β и iL-6 на наивные 
Th-клетки [4]. Данные клетки рассматриваются 
как одна из причин фибротических осложнений, 
их активность ассоциирована с тяжестью пора-
жения легких [17].

В настоящем исследовании проведен анализ 
экспрессии генов белков, участвующих во вну-
триклеточных сигнальных путях, сопряженных с 
профибротическим ответом, активацией эпители-
ально-мезенхимального и эндотелиально-мезен-
химального переходов, при моделировании ту-
беркулезного гранулематоза и фармацевтических 
воздействиях.

материал и методы

Исследование проводили на мышах-самцах 
линии BALB/c двухмесячного возраста массой 
тела 18–22 г, полученных из Государственного 
научного центра вирусологии и биотехнологии 
«Вектор» (Кольцово). Генерализованный тубер-
кулезный гранулематоз моделировали однократ-
ным внутривенным (ретроорбитально) введени-
ем 0,5 мг вакцины БЦЖ в 0,2 мл изотонического 
водного раствора NaCl (ФР) [1], через 4 мес. часть 
мышей начинала получать препараты лечения 
внутрибрюшинно либо ингаляционно по опи-
санной ниже схеме, выведение из эксперимента 
путем декапитации – через 2 мес. после начала 
назначения препаратов (через 6 мес. после введе-
ния вакцины БЦЖ). Животные были разделены 
на шесть групп, по пять особей в каждой. Груп-
па «К» – интактные мыши, которым внутривен-
но ретроорбитально вводили 0,2 мл ФР. Группа 

«БФ» – мыши, инфицированные вакциной БЦЖ 
и получавшие внутрибрюшинные инъекции ФР. 
Группа «БГ» – мыши, инфицированные вакциной 
БЦЖ и получавшие 2 раза в неделю внутрибрю-
шинные инъекции раствора гидразида изонико-
тиновой кислоты (ГИНК) (14 мг/кг массы тела, 
50 мкл). Группа «БД» – мыши, инфицированные 
вакциной БЦЖ и получавшие 2 раза в неделю 
внутрибрюшинные инъекции декстразида (конъ-
югат окисленного декстрана с молекулярной 
массой 40 кДа и ГИНК, 2%-й раствор, 50 мкл). 
Группа «БМВ» – мыши, инфицированные вак-
циной БЦЖ и получавшие 2 раза в неделю вну-
трибрюшинные инъекции раствора молекулярно-
наносомальных фармацевтических композиций 
окисленного декстрана (МНФК: смесь 2%-го 
декстразида и 1%-го фосфатидилхолина; 50 мкл). 
Группа «БМИ» – мыши, инфицированные вакци-
ной БЦЖ и получавшие 2 раза в неделю ингаля-
ционно раствор МНФК (животных помещали на 
5 мин в затравочную камеру с распыленным рас-
твором МНФК из расчета 50 мкл на мышь).

РНК из ткани легкого выделяли с использо-
ванием TRizol Reagent согласно инструкции. Для 
получения кДНК проводили обратную транскрип-
цию с использованием набора реагентов iScript 
cdNA Syntesis Kit согласно инструкции. Измене-
ния экспрессии мРНК генов исследовали мето-
дом TaqMan ПЦР в режиме реального времени на 
амплификаторе CFX96 («Bio-Rad Laboratories», 
США). Реакцию амплификации выполняли в сле-
дующих условиях: реакционная смесь ПЦР объ-
емом 20 мкл содержала буфер для ПЦР, 2,5 мМ 
MgCl2, 0,2 мМ dNTP’s, 1,25 е.а. Taq-полимеразы. 
Амплификацию проводили согласно следующей 
программе: 3 мин при 95 °С начальной денатура-
ции, далее 40 циклов: 10 с при 95 °С для денатура-
ции, 20 с при 60 °С для гибридизации праймеров, 
съем флуоресцентного сигнала, 20 с при 72 °С для 
элонгации. Уровень экспрессии мРНК генов нор-
мировали относительно референсного гена Gapdh. 
Уровень экспрессии рассчитывали согласно ме-
тоду Pfaffl. Подобранные с помощью программы 
PrimerQuest Tool (integrated dNA Technologies, 
США) пары праймеров (прямых и обратных) и 
TaqMan-зондов приведены в таблице.

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. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определяли с помощью корреляционного анализа 
величиной коэффициента корреляции Пирсона (r).
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результаты и их обсуждение

На рисунке представлены результаты анализа 
экспрессии мРНК MMP-9 (рисунок, а), проколла-
гена типа iii (рисунок, б), TGF-β (рисунок, в) и 
транскрипционных факторов ZEB1 (рисунок, г) 
и Snai1 (рисунок, д). Развитие генерализованно-
го туберкулезного гранулематоза закономерно 
сопровождалось индукцией ЭМП и активацией 
профибротических процессов, что проявлялось 
в повышении экспрессии цепи α1 коллагена iii 
типа и TGF-β (см. рисунок, б, в). В легких мы-
шей через 6 мес. после инъекции вакцины БЦЖ 
экспрессия гена участвующего в индукции ЭМП 
транскрипционного фактора ZEB1 не изменя-
лась (см. рисунок, г), а содержание мРНК фак-
тора Snai1 даже уменьшалось (см. рисунок, д). 
Экспрессия гена TGF-β уменьшалась только в 
результате введения декстразида. Однако несмо-
тря на снижение экспрессии гена основного ин-
дуктора активации фибробластов, TGF-β [3, 11], 
декстразид не разрывал биохимического каска-
да ЭМП, не оказывая статистически значимого 
влияния ни на экспрессию исследованных ге-
нов транскрипционных факторов, участвующих 
в ЭМП, ни на экспрессию генов MMP-9 и про-
коллагена iii.

Содержание мРНК MMP-9 было одинаковым 
практически во всех группах, за исключением 
инфицированных БЦЖ животных, получавших 

МНФК внутрибрюшинно. Данный факт можно 
рассматривать как потенциально позитивный те-
рапевтический эффект, поскольку известно, что 
Mycobacterium tuberculosis индуцирует гиперпро-
дукцию клетками хозяина протеаз, главным обра-
зом MMP, что приводит к образованию полостей 
и формированию антибиотикорезистентности 
[13]. Под действием тестируемых соединений 
содержание мРНК проколлагена iii снижалось 
(в случае ГИНК и МНФК внутрибрюшинно – 
статистически значимо), возвращаясь к уровню, 
характерному для животных контрольной груп-
пы, что косвенно свидетельствует об угнетении 
дифференцировки фибробластов в миофибро-
бласты. Следует отметить, что, согласно полу-
ченным нами данным, традиционно использую-
щийся в терапии туберкулеза ГИНК оказывает 
влияние на течение туберкулезного гранулема-
тоза, минуя TGF-β-зависимый путь, не влияя 
на уровень экспрессии гена TGF-β, но подавляя 
экспрессию гена проколлагена iii. Внутрибрю-
шинное введение МНФК приводило к снижению 
экспрессии ZEB1 у инфицированных животных, 
что согласуется с уменьшением экспрессии в их 
легочной ткани мРНК MMP-9; на сопряженность 
процессов с участием MMP-9 и ZEB1 указыва-
ет и наличие значимой корреляционной связи 
между величинами этих показателей (r = 0,68; 
p = 0,0013). К сожалению, менее инвазивный 
ингаляционный путь введения МНФК оказал-

Таблица
Перечень генов, подобранных пар прямых (F) и обратных (R) праймеров, TaqMan-зондов (Pr)

Table
List of genes, forward (F), reverse (R) primer sequences and TaqMan probes (Pr) 

Ген GenBank ассоциированный номер Последовательность праймера

Gapdh NM_001289726.1
NM_008084.3

F: 5′-AACTTTGGCATTGTGGAAGGGCTC-3′
R: 5′-ACCAGTGGATGCAGGGATGATGTT-3′
Pr: R6G-5′-ATGACCACAGTCCATGCCATCACTGCCA-3′-Q

Mmp9 NM_013599.4 F: 5′-CTCCAACCTCACGGACAC-3′
R: 5′-GACTGCTTCTCTCCCATCATC-3′
Pr: Fam-5′-AGCTGGCAGAGGCATACTTGTACC-3′-BHQ1

Col3a1 NM_009930.2 F: 5′-CCCTTCTTCATCCCACTCTTATT-3′
R: 5′-GATCCTGAGTCACAGACACATATT-3′
Pr: Fam-5′-TCATCTACGTTGGACTGCTGTGCC-3′-BHQ1

Tgfb1 NM_011577.2 F: 5′-CCTGAGTGGCTGTCTTTTGA-3′
R: 5′-CGTGGAGTTTGTTATCTTTGCTG-3′
Pr: Fam-5′-CCCTGTATTCCGTCTCCTTGGTTCA-3′-BHQ1

Zeb1 NM_011546.3 F: 5′-AGACACCGCCGTCATTTATC-3′
R: 5′-CAGGTGAGCAACTGGGAAA-3′
Pr: Fam-5′-ACACCAGAAGCCAGCAGTCATGAT-3′-BHQ1

Snai1 NM_011427.3 F: 5′-CTGCACGACCTGTGGAAAG-3′
R: 5′-GTTGGAGCGGTCAGCAAA-3′
Pr: Fam-5′-ACCCACACTGGTGAGAAGCCATTC-3′-BHQ1

Кожин П.М. и др. Экспрессия генов белков, сопряженных с фибропластическими процессами...

	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2019;	39	(4):	22–29



 27

ся неэффективен в отношении исследованных 
нами показателей.

Таким образом, обнаружено, что моделиро-
вание генерализованного туберкулезного гра-
нулематоза сопровождается индукцией ЭМП и 
активацией профибротических процессов, что 
через 6 мес. проявлялось в повышении экспрес-

сии цепи α1 коллагена iii типа и TGF-β. Назна-
чение животным в течение 2 мес. традиционных 
(ГИНК) и оригинальных (декстразид, МНФК) 
препаратов с противотуберкулезной активностью 
обладает ингибирующей активностью разной 
степени выраженности в отношении различных 
маркеров данных процессов.

Рис.  Экспрессия мРНК белков, сопряженных с фибропластическими процессами, в легких мышей при раз-
витии туберкулезного воспаления. Результаты нормированы на контроль, выбросы исключены с ис-
пользованием критерия Шовене. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин 
соответствующих значений: * – контроля, # – группы «БФ», ^ – группы «БГ»

Fig.  Expression of protein genes participating in fibroplastic processes in mice lung during the development of 
tuberculous inflammation. Results are normalized to control, outliers excluded using Chauvenet’s criterion. 
* – p < 0.05 compared with control, # – p < 0.05 compared with BS group
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ЛИПОПРОТЕИНЫ КРОВИ КАК ПЛАТФОРМА ДЛЯ ТРАНСПОРТА 
ГИДРОФИЛЬНЫХ И ГИДРОФОБНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Лев Михайлович ПОЛЯКОВ, Роман Александрович КНЯЗЕВ, 
Александр Владимирович РЯБЧЕНКО, Мария Владимировна КОТОВА, 
Наталия Викторовна ТРИФОНОВА

НИИ биохимии ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

В работе рассмотрены транспортные функции основных классов липопротеинов (ЛП) плазмы крови, не связан-
ные с обменом липидов, входящих в их состав. Цель исследования – изучить способность различных фракций 
ЛП плазмы крови (очень низкой (ЛПОНП), низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП)) взаимодействовать 
с гидрофильными и гидрофобными соединениями и показать роль ЛП как форм, способных транспортировать 
ксенобиотики в органы и ткани организма. Материал и методы. Исследования выполнены с использованием 
меченных тритием цитохалазина B, бензилпенициллина, бензантрацена, бензо(а)пирена, ультрацентрифугиро-
вания фракций ЛП плазмы крови, колоночной хроматографии; проведены опыты in vivo c внутривенным вве-
дением комплексов ЛП с меченым бензантраценом. Результаты. Методом ультрацентрифугирования показана 
способность различных классов ЛП образовывать комплексы с гидрофильными (цитохалазин B, бензилпени-
циллин) и гидрофобными (бензантрацен, бензо(а)пирен) соединениями. В плазме крови человека более 50 % 
радиоактивности гидрофильных соединений было представлено в составе фракций ЛПНП и ЛПВП, а в со-
ставе фракций ЛПОНП она была минимальной – 6,3 и 5,1 % соответственно. В инфранатанте присутствовала 
значительная часть цитохалазина B и бензилпенициллина – 43,6 и 40,9 % соответственно. Распределение в 
плазме крови для гидрофобных (бензантрацен, бензо(а)пирен) соединений было иным. Более 80 % радиоак-
тивности было представлено в составе ЛП фракций, а в полярном белковом инфранатанте содержалось 16,1 % 
радиоактивности бензантрацена и 13,6 % бензо(а)пирена. В опытах in vivo с внутривенным введением крысам 
комплексов ЛП с меченным тритием бензантраценом показаны особенности поглощения липофильного ксено-
биотика органами и тканями крыс. После введения 3Н-бензантрацена в составе ЛПОНП и ЛПНП наибольшая 
удельная радиоактивность была обнаружена в печени и надпочечниках. Вдвое меньшее поглощение меченого 
препарата наблюдали в семенниках и почках. Радиоактивность уменьшалась в ряду: легкие, жировая ткань, 
тимус, сердце и селезенка. Использование ЛПВП как платформы для 3Н-бензантрацена показало интенсивное 
накопление липофильного ксенобиотика в стероидпродуцирующих органах: надпочечниках и семенниках. 
Заключение. Полученные результаты позволяют считать реальной возможность использования ЛП плазмы 
крови в качестве платформ, способных транспортировать гидрофильные и гидрофобные соединения в клетки 
органов и тканей организма.

Ключевые слова: липопротеины очень низкой плотности, липопротеины низкой плотности, липопротеины 
высокой плотности, цитохалазин B, бензилпенициллин, бензантрацен, бензо(а)пирен, ксенобиотики, транспорт-
ные формы.
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Проблема транспорта биологически активных 
веществ и лекарственных препаратов с целью 
увеличения терапевтической эффективности и 
ограничения побочных эффектов является одной 
из центральных в современной медицинской био-
технологии. Это связано с тем, что используемые 
в настоящее время переносчики должны отвечать 
целому ряду признаков и способствовать реше-
нию сложных задач. Во-первых, попадая в орга-
низм, биологически активные вещества и лекар-
ственные препараты очень быстро разрушаются 
в печени в системе метаболизма ксенобиотиков, 

полностью не реализовав своего лечебного дей-
ствия. Во-вторых, для лечения ряда патологиче-
ских состояний (опухолевые процессы, фермен-
тативная, гормональная недостаточность и т.д.) 
необходима доставка лекарственных препаратов 
непосредственно в клетку, что связано с преодо-
лением клеточного барьера. В-третьих, нужны 
эффективные переносчики для транспорта ге-
нетического материала в ядра клеток. Таким об-
разом, необходимы такие переносчики, которые 
бы обладали одновременно протекторными свой-
ствами, были индифферентными по отношению к 

BLOOD LIPOPROTEINS AS A PLATFORM FOR TRANSPORT 
OF HYDROPHILIC AND HYDROPHOBIC COMPOUNDS

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

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

The paper discusses the transport functions of the main classes of blood plasma lipoproteins (LP) that are not associated 
with the metabolism of lipids that make up their composition. The aim of the study was to study the ability of various 
plasma LP fractions (very low (VLdL), low (LdL) and high density (HdL)) to interact with certain hydrophilic and 
hydrophobic compounds and show the role of LP as transport forms of xenobiotics in the organs and tissues of the 
body. Material and methods. The studies were performed with tritium-labeled cytochalasin B, benzylpenicillin, 
benzanthracene, benzo(a)pyrene, ultracentrifugation of human plasma LP fractions, column chromatography; in 
vivo experiments with intravenous injection of LP complexes with tritium-labeled benzanthracene were conducted. 
Results. The ability of various classes of LP to form complexes with hydrophilic (cytochalasin B, benzylpenicillin) and 
hydrophobic (benzanthracene, benzo(a)pyrene) compounds is shown by the method of ultracentrifugation. More than 
50 % of the radioactivity of hydrophilic compounds in human blood plasma was represented in the composition of the 
LdL and HdL fractions, and in the composition of the VLdL fractions it was minimal – 6.3 and 5.1 %, respectively. 
A significant part of cytochalasin and benzylpenicillin was also present in the protein infranatant – 43.6 and 40.9 %, 
respectively. The distribution in blood plasma for hydrophobic (benzanthracene, benzo(a)pyrene) compounds was 
different. More than 80 % of the radioactivity was represented in the composition of the LP fractions. The polar protein 
infranatant contained 16.1 % of the radioactivity of benzantracene and 13.6 % of benzo(a)pyrene. The features of 
the lipophilic xenobiotics uptake by organs and tissues were shown in vivo experiments with intravenous injection of 
complexes of LP with tritium-labeled benzanthracene to rats. The highest specific radioactivity was found in the liver 
and adrenal glands after the intravenous injection of 3H-benzanthracene in the composition of VLdL and LdL. Twice 
less uptake of the labeled drug was observed in the testis and kidneys. Radioactivity decreased in the series: lungs, 
adipose tissue, thymus, heart, and spleen. A feature of the use of HdL as a platform for 3H-benzanthracene is the intense 
accumulation of lipophilic xenobiotics in steroid-producing organs: the adrenal glands and testis. Conclusion. The 
results obtained allow us to consider the real possibility of using blood plasma PL as transport platforms for hydrophilic 
and hydrophobic compounds into the cells of organs and tissues.

Key words: very low density lipoproteins, low density lipoproteins, high density lipoproteins, cytochalasin B, 
benzylpenicillin, benzanthracene, benzo(a)pyrene, xenobiotics, transport forms.
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системе иммунитета организма, легко преодоле-
вали клеточные барьеры, а также быстро достав-
ляли лекарства и биологически активные веще-
ства в патологический очаг любой локализации. 
Следует отметить, что все эти свойства присущи 
универсальной наноразмерной транспортной ли-
попротеиновой системе организма. Химическая 
природа ЛП, их способность проникать в клетки 
путем рецепторного эндоцитоза обусловливают 
преимущества данных соединений как эффектив-
ных природных переносчиков [6, 10, 13].

Целью настоящей работы явилось изучение 
способности различных фракций ЛП плазмы 
крови (низкой (ЛПНП), очень низкой (ЛПОНП) и 
высокой плотности (ЛПВП)) взаимодействовать 
с некоторыми гидрофильными и гидрофобными 
соединениями и возможности исполь зования ЛП 
в качестве транспортных форм ксенобиотиков 
для доставки в органы и ткани организма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали меченные тритием 
гидрофильные препараты: цитохалазин B и бен-
зилпенициллин («Amersham», Великобритания). 
В качестве гидрофобных лигандов использовали 
меченные тритием («Amersham») бензантрацен 
и бензо(а)пирен – наиболее распространенные 
ксенобиотики метилхолантренового ряда. Плаз-
му крови человека (200 мл) делили на четыре 
части по 50 мл для каждого из четырех перечис-
ленных 3Н-лигандов. К 50 мл плазмы добавляли 
по 5 мкл (0,5 мкКи) меченого препарата. После 
инкубирования (30 мин при 20 °С) поэтапное 
выделение отдельных фракций ЛП проводили 
методом ультрацентрифугирования в растворах 
KBr в присутствии 3 мМ ЭДТА-Na2 на центрифу-
ге «optimaL-90K» («Beckman-Coulter», Австрия) 
с использованием ротора 70.1Ti [9]. Получен- 
ные фракции ЛП (ЛПОНП (0,94 < d < 1,006 г/мл), 
ЛПНП (1,006 < d < 1,063 г/мл), ЛПВП (1,063 < d < 
< 1,21 г/мл)) и фракцию инфранатанта с плотно-
стью более 1,21 г/мл анализировали на наличие 
радиоактивности на жидкостном сцинтилляци-
онном счетчике «Mark ii» («Amersham») в ЦКП 
«Современные оптические системы» НИИ экс-
периментальной и клинической медицины ФИЦ 
фундаментальной и трансляционной медицины 
(НИИЭКМ ФИЦ ФТМ).

После ультрацентрифугирования фракции 
ЛП, содержащие меченые лиганды, подвергали 
хроматографическому разделению на колонке 
(0,8 × 40 см, Сефадекс G-50, «Pharmacia», Шве-
ция). Элюент: 5 мМ трис-НСl буфер, рН 7,4, 
0,15М NaCl. Профиль элюции регистрировали 
на УФ-детекторе «LKB 2151» («LKB», Швеция) 

при длине волны 280 нм. Кроме того, элюат ана-
лизировали на наличие радиоактивности. Кон-
центрацию белка измеряли на спектрофотоме-
тре «Evolution 300» («Thermo Fisher Scientific», 
США) в ЦКП «Спектрометрические измерения» 
на базе НИИ биохимии ФИЦ ФТМ.

Опыты in vivo проведены на самцах крыс 
Вистар массой 180–220 г. Исследования выпол-
няли с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообще-
ства (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в 
соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных». 
Комплексы ЛП с меченным тритием бензантра-
ценом (0,5 мл, 0,5 мкКи) на 100 г массы тела 
вводили в хвостовую вену крысы, через 30 мин 
животных декапитировали под эфирным нар-
козом. Тушки крыс перфузировали 0,15М NaCl 
через аорту и v. porta. Радиоактивность измеря-
ли на жидкостном сцинтилляционном счетчике 
«Mark ii». Величину удельной радиоактивности 
органов и тканей рассчитывали в имп/мин на 1 мг 
ткани.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Взаимодействие лекарственных препаратов с 
отдельными классами ЛП, с их белковыми ком-
понентами и полярными липидами может играть 
ключевую роль в механизме действия и поглоще-
ния лекарства клеткой. В качестве лигандов ги-
дрофильного характера для ЛП мы использовали 
цитохалазин и бензилпенициллин – антибиотики 
из плесневых грибов. Меченные тритием цитоха-
лазин и бензилпенициллин добавляли к плазме 
крови, инкубировали 30 мин при 20 °С и проводи-
ли препаративное выделение основных фракций 
ЛП методом ультрацентрифугирования. Фракции 
ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП, а также инфранатант 
оценивали на содержание радиоактивности. Рас-
пределение радиоактивности между отдельными 
фракциями ЛП представлено на рис. 1. Видно, 
что ее значительная часть (около 50 %) находится 
в составе фракций ЛПВП и ЛПНП, а в составе 
фракций ЛПОНП минимальна – 6,3 и 5,1 % соот-
ветственно. В белковом инфранатанте содержа-
лось менее половины цитохалазина и бензилпе-
нициллина – 43,6 и 40,9 % соответственно.

После ультрацентрифугирования комплексы 
меченных тритием цитохалазина и бензилпени-
циллина с частицами фракций ЛПОНП, ЛПНП и 
ЛПВП анализировались методами равновесного 
диализа и гель-фильтрации на сефадексе G-50. 
Комплексы были довольно устойчивы и не разру-
шались в процессе диализа и хроматографическо-
го разделения при физиологических значениях 
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рН. На рис. 2, а приведен пример хроматогра-
фического профиля элюата комплексов ЛПВП 
с меченным тритием цитохалазином B после 
разделения на колонке с сефадексом G-50. Пик 
радиоактивности препарата совпадал с объемом 
выхода фракции ЛПВП, что свидетельствовало 
об образовании комплексов «ЛПВП–3Н–цитоха-
лазин B». Следует отметить, что процесс носил 
обратимый характер, поскольку введение в дан-
ную систему 500-кратного избытка немеченного 

цитохалазина B приводило к вытеснению метки 
из комплексов с ЛПВП (рис. 2, б).

Считается, что распределение ксенобиоти-
ков в плазме крови между различными фракци-
ями ЛП, а также их связывание с альбумином и 
другими транспортными белками крови зависит 
от целого ряда факторов, в том числе от жирора-
створимости вводимого соединения: чем оно ли-
пофильнее, тем в большей степени связывается с 
богатыми липидами фракциями ЛП и в меньшей 
степени – с другими транспортными белками. 
При этом вклад белкового и липидного компонен-
та в связывание гидрофобных лигандов может 
различаться между собой в зависимости от клас-
са ЛП, индивидуальных характеристик белковых 
молекул, входящих в состав данного типа ЛП, от 
состава липидной фазы и, конечно, от свойств са-
мих липофильных лигандов [11, 15].

В своей работе в качестве гидрофобных ли-
гандов мы использовали бензантрацен и бензо(а)
пирен – наиболее распространенные ксенобио-
тики метилхолантренового ряда. Меченные три-
тием бензантрацен и бензо(а)пирен в метаноле 
добавляли к плазме крови и проводили препа-
ративное ультрацентрифугирование. Флотирую-
щие фракции ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП, а также 
конечный инфранатант оценивали на содержание 
радиоактивности. Распределение меченых ги-
дрофобных лигандов между выделенными фрак-
циями плазмы крови человека представлено на 
рис. 3. Оказалось, что их подавляющее большин-

Рис. 1.  Распределение радиоактивности 3Н-цитоха-
лазина B и 3Н-бензилпенициллина между ос-
новными фракциями ЛП плазмы крови по 
результатам препаративного ультрацентри-
фугирования

Fig. 1.  Distribution of radioactivity of 3H-cytochalasin 
B and 3H-benzylpenicillin between the main 
fractions of blood plasma LP. Preparative ultra-
centrifugation

Рис. 2.  Хроматографический профиль элюата фракции ЛПВП-3Н-цитохала-
зин B (а) и в присутствии 500-кратного избытка немеченного цито-
халазина B (б). Колонка: Сефадекс G-50 (0,8 × 40 см). Элюент: 5 мМ 
трис-НСl, рН 7,4, 0,15М NaCl, 5мМ ЭДТА. Сплошная линия – поглоще-
ние белка при 280 нм, штриховая – радиоактивность

Fig. 2.  Chromatographic profile of the eluate of the HDL-3H-cytochalasin B fraction 
(a) and in the presence of a 500-fold excess of unlabeled cytochalasin B (b). 
Column: Sephadex G-50 (0.8 × 40 cm). Eluent: 5 mM Tris-HCl, pH 7.4, 
0.15 M NaCl, 5 mM EDTA. The solid line is protein absorption at 280 nm, 
dotted line – radioactivity
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ство (более 80 %) находится во фракциях ЛП, в 
том числе наибольшее количество (около 40 %) – 
в составе ЛПНП, причем такое распределение 
было характерно для обоих ксенобиотиков. Во 
фракциях ЛПОНП и ЛПВП находилось примерно 
одинаковое количество (по 20 %) ксенобиотиков. 
В полярном инфранатанте содержалось 16,1 % 
радиоактивности бензантрацена и 13,6 % радио-
активности бензо(а)пирена. Для сравнения ука-
жем, что подобные результаты по распределению 
бензо(а)пирена в плазме крови крыс приведены 
в работе [14]: после ультрацентрифугирования в 
составе ЛП находилось 77 % липофильного ксе-

нобиотика и 23 % приходилось на остальные бел-
ковые фракции.

Существует представление, что взаимодей-
ствие ксенобиотиков с отдельными классами ЛП, 
с их белковыми компонентами и полярными ли-
пидами может играть ключевую роль в механиз-
ме действия и поглощения лекарства клеткой [8, 
12, 19]. Причем важный фактор, который может 
использоваться в транспорте переносимых ЛП 
лекарственных соединений, – это особенности 
поглощения ЛП различными типами тканей [3, 
4, 17]. Поэтому после препаративного ультра-
центрифугирования фракции ЛПОНП, ЛПНП и 
ЛПВП, содержащие в своем составе меченный 
тритием бензантрацен, подвергали диализу и вво-
дили в хвостовую вену крысы.

Через 30 мин после введения 3Н-бензантра-
цена в составе ЛПОНП наибольшая удельная 
радиоактивность была обнаружена в печени и 
надпочечниках (таблица). Вдвое меньшее погло-
щение меченого препарата наблюдали в семен-
никах и почках. Радиоактивность постепенно 
уменьшалась в ряду: легкие, жировая ткань, ти-
мус. Минимальное поглощение метки отмечено 
в сердце и селезенке. Использование в качестве 
транспортной платформы для 3Н-бензантрацена 
фракции ЛПНП не выявило существенных раз-
личий в поглощении метки органами и тканями 
по сравнению с ЛПОНП.

Применение ЛПВП в качестве транспорт-
ной платформы для 3Н-бензантрацена позволи-
ло выявить, в первую очередь, высокое содер-
жание меченого ксенобиотика в надпочечниках 
и семенниках. И этот факт вполне понятен, так 

Рис. 3.  Распределение радиоактивности 3Н-бензан-
трацена и 3Н-бензо(а)пирена между основ- 
ными фракциями ЛП плазмы крови по резуль-
татам препаративного ультрацентрифуги-
рования

Fig. 3.  Distribution of radioactivity of 3H-benzanthra-
cene and 3H-benzo(a)pyrene between major LP 
blood plasma fractions according preparative 
ultracentrifugation

Таблица
Поглощение 3Н-бензантрацена органами и тканями крыс через 30 мин после внутривенного введения 

в составе комплексов с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП

Table
Absorption of 3H-benzanthracene in organs and tissues of rats 30 minutes after intravenous administration 

in the composition of complexes with VLDL, LDL and HDL

Орган, ткань
Радиоактивность, имп/мин на 1 мг ткани

ЛПОНП ЛПНП ЛПВП

Печень 27,9 ± 4,1 29,6 ± 2,5 36,2 ± 7,5
Легкие 6,7 ± 1,6 5,9 ± 1,1 11,5 ± 1,4
Сердце 3,1 ± 0,1 2,5 ± 0,2 2,6 ± 0,5
Селезенка 1,9 ± 0,3 3,7 ± 0,5 5,9 ± 1,0
Почки 11,5 ± 2,0 9,1 ± 1,2 27,4 ± 4,1
Надпочечники 24,7 ± 2,3 26,1 ± 3,7 52,6 ± 11,2
Семенники 13,4 ± 2,6 18,6 ± 3,4 44,7 ± 6,8
Тимус 4,1 ± 0,9 3,8 ± 0,4 5,9 ± 1,6
Жировая ткань 5,2 ± 0,8 5,1 ± 0,7 9,7 ± 3,1

Примечание. Число животных в каждой группе равно 5.
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как в стероидпродуцирующих органах крыс для 
синтеза стероидных гормонов используется хо-
лестерин сосудистого происхождения – эфиры 
холестерина ЛПВП [1, 2]. Кроме того, имеются 
данные, что преимущественное связывание мече-
ного хлордекона с фракцией ЛПВП обеспечивает 
его накопление в надпочечниках и семенниках – 
органах, наиболее подверженных токсическому 
воздействию хлорированных углеводородов [16]. 
На третьем месте по поглощению оказалась пе-
чень. Наличие высокого уровня радиоактивно-
сти в печени объясняется ведущей ролью этого 
органа в метаболизме ЛПВП и транспортируе-
мых ими различных лигандов как эндогенной, 
так и экзогенной природы, в частности холесте-
рина и его эфиров [7]. Кроме того, при исполь-
зовании в качестве транспортной формы для 
3Н-бензантрацена фракции ЛПВП следует отме-
тить достаточно высокий уровень меченого бен-
зантрацена в почечной ткани. Это подтверждает-
ся работами, в которых показана важнейшая роль 
почек в катаболизме ЛПВП и апо А-i, как основ-
ного структурообразующего компонента данной 
фракции [4, 5, 17, 18].

Таким образом, в настоящей работе рассмо-
трены транспортные функции основных классов 
ЛП плазмы крови, не связанные с обменом липи-
дов, входящих в их состав. Методами препара-
тивного ультрацентрифугирования и колоночной 
хроматографии показана способность различных 
классов ЛП образовывать комплексы как с гидро-
фильными (цитохалазин, бензилпенициллин), так 
и с гидрофобными (бензантрацен, бензо(а)пирен) 
соединениями. В плазме крови человека более по-
ловины радиоактивности цитохалазина и бензил-
пенициллина было представлено в составе фрак-
ций ЛПВП и ЛПНП, а в составе фракций ЛПОНП 
она была минимальной; значительная часть ра-
диоактивности находилась в полярном белковом 
инфранатанте. Распределение в плазме крови 
гидрофобных (бензантрацен, бензо(а)пирен) со-
единений было иным: более 80 % радиоактив-
ности было представлено в составе ЛП-фракций. 
Образование комплексов между частицами ЛП 
и мечеными лигандами было подтверждено ме-
тодом гель-хроматографии. Совпадение объемов 
выхода ЛП-фракций и радиоактивности свиде-
тельствовало о реальности образования таких 
комплексов.

В опытах in vivo с внутривенным введением 
крысам комплексов ЛП с меченным тритием бен-
зантраценом показаны особенности поглощения 
липофильного ксенобиотика органами и тканями 
крыс в зависимости от используемого переносчи-
ка. После введения 3Н-бензантрацена в составе 
ЛПОНП и ЛПНП наибольшая удельная радио-

активность была обнаружена в печени и надпо-
чечниках. Вдвое меньшее поглощение меченого 
препарата наблюдали в семенниках и почках. 
Радиоактивность уменьшалась в ряду: легкие, 
жировая ткань, тимус, сердце и селезенка. Осо-
бенностью использования ЛПВП как платформы 
для 3Н-бензантрацена являлось интенсивное на-
копление липофильного ксенобиотика в стеро-
идпродуцирующих органах – надпочечниках и 
семенниках. Полученные результаты свидетель-
ствуют о реальной возможности использования 
ЛП плазмы крови в качестве платформ, способ-
ных транспортировать гидрофильные и гидро-
фобные соединения в клетки органов и тканей 
организма.
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АДРЕНО-, ХОЛИНОРЕАКТИВНОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ И ОЦЕНКА 
ИХ СОПРЯЖЕННОСТИ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО 
БАЛАНСА КРОВИ У НЕЛИНЕЙНЫХ КРЫС

Евгения Владимировна КУРЬЯНОВА, Андрей Валерьевич ТРЯСУЧЕВ, 
Давид Львович ТЁПЛЫЙ

Астраханский государственный университет
414000, г. Астрахань, пл. Шаумяна, 1

У самцов нелинейных крыс определяли величины β-адренореактивности эритроцитов (β-АРЭ, 40,6 ± 2,3 отн. 
ед.) и М-холинореактивности эритроцитов (М-ХРЭ, 7,9 ± 0,3 отн. ед.), концентрацию гемоглобина, показатели 
свободнорадикального баланса: уровень ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП) и активность каталазы в эритро-
цитах и плазме крови. Группировка выборки методом кластеризации по величине β-АРЭ выявила, что крысы 
с высокой β-АРЭ (>50 отн.ед.) имеют бóльшую концентрацию гемоглобина, ТБК-РП и активность каталазы в 
эритроцитах, чем крысы со средней (от 30 до 50 отн. ед.) и низкой (<30 отн. ед.) β-АРЭ. Согласно результатам 
корреляционного и факторного анализа, М-ХРЭ преимущественно сопряжена с эритроцитарными (Фактор 1), а 
β-АРЭ – с плазменными характеристиками свободнорадикального баланса крови (Фактор 3). Введение блокато-
ра β-адренорецепторов анаприлина (2 мг/кг массы тела) уменьшает β-АРЭ и потенцирует накопление ТБК-РП в 
эритроцитах и плазме крови, введение блокатора М-холинорецепторов атропина (1 мг/кг массы тела) снижает не 
только М-ХРЭ, но и β-АРЭ, способствует росту активности каталазы эритроцитов. Таким образом, в интактном 
состоянии и в условиях блокады адрено- и холинорецепторов выявлены зависимости, позволяющие рассматри-
вать β-АРЭ и М-ХРЭ как связующее звено между регуляторными влияниями на эритроциты и биохимическими, 
в том числе свободнорадикальными, процессами в системе «эритроциты – плазма крови».

Ключевые слова: адрено- и холинореактивность эритроцитов, свободнорадикальный баланс крови, ана-
прилин, атропин, нелинейные крысы.
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ADRENO- AND CHOLINOREACTIVITY OF ERYTHROCYTES 
AND ESTIMATION OF THEIR CONJUGATION WITH PARAMETERS 
OF FREE RADICAL BALANCE OF BLOOD IN NON-LINEAR RATS

Evgeniya Vladimirovna KURYANOVA, Andrey Valerievich TRYASUCHEV, 
David Lvovich TEPLY

The Astrakhan State University
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The values of the β-adrenoreactivity of erythrocytes (β-ARE, 40.6 ± 2.3 rel. units) and the M-cholinoreactivity of 
erythrocytes (M-ChRE, 7.9 ± 0.3 rel. units), concentration of hemoglobin, the parameters of free radical balance: the 
level of TBA-reactive products (TBA-RP) and catalase activity in erythrocytes and plasma were determined in male 
non-linear rats. Sample grouping by clustering largest β-ARE showed that rats with a high β-ARE (>50 rel. units) have 
a greater concentration of hemoglobin, TBA-RP and CAT in erythrocytes, than rats with an average (30 to 50 rel. units) 
and low (<30 rel. units) β-ARE. According to the results of the correlation and factor analysis, M-ChRE is predominantly 
conjugated with erythrocyte (Factor 1), and β-ARE – with plasma characteristics of free radical balance in blood 
(Factor 3). The introduction of β-adrenergic blocker anapriline (2 mg/kg bw) decreases β-ARE and potentiates the 
accumulation of TBA-RP in the erythrocytes and plasma, the administration of the blocker of M-cholinergic receptors 
atropine (1 mg/kg bw) reduces not only M-ChRE, but also β-ARE and promotes the growth of erythrocyte catalase 
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Настоящая работа является продолжением 
исследований [5, 6, 18] физиологической роли 
адрено- и холинореактивности эритроцитов 
(β-АРЭ и М-ХРЭ). Эти относительно новые для 
экспериментальной физиологии показатели ис-
пользуются в клинике (преимущественно β-АРЭ) 
[12, 16, 17, 19], однако их значимость для орга-
низма и связь с другими параметрами еще не в 
полной мере ясны. Ранее на модели нелинейных 
крыс нами показана сопряженность и специфич-
ность связей β-АРЭ и М-ХРЭ с вариабельностью 
сердечного ритма, подтверждающие значимость 
показателей реактивности эритроцитов в оцен-
ке регуляторных влияний на уровне клеточных 
мембран [6]. При этом важно помнить, что функ-
ционирование адрено- и холинорецепторов зави-
сит от физико-химических свойств билипидно-
го слоя, которые могут изменяться в результате 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) [2, 10, 11, 
14], а проявлением реакции на катехоламины или 
холиноподобные вещества является изменение 
интенсивности свободнорадикальных процес-
сов в мембране [10, 12, 14]. В этой области на-
учных исследований основное внимание ученых 
обычно концентрируется на роли регуляторных 
факторов (гормонов, медиаторов и др.) в интен-
сификации процессов пероксидации [10, 14], в 
то время как их возможное участие в модуляции 
механизмов антиоксидантной защиты изучено 
мало [11]. Одной из вероятных причин этого яв-
ляется недостаток показателей, которые могли 
бы рассматриваться как связующее звено между 
регуляторными влияниями и процессами ПОЛ, 
ферментативным звеном антиоксидантной защи-
ты на клеточном уровне. В этой связи показатели 
реактивности эритроцитов представляют интерес 
и могут быть перспективными при изучении ре-
гуляторных и модулирующих влияний на процес-
сы свободнорадикального окисления и антиокси-
дантной защиты.

Цель работы – дополнить представления о 
β-АРЭ и М-ХРЭ в аспекте их возможной сопря-
женности с показателями свободнорадикального 

баланса (СРБ) крови у нелинейных крыс в ин-
тактном состоянии и при воздействии на адрено- 
и холинорецепторы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 93 самцах не-
линейных белых крыс массой 220–260 г из ви-
вария при лаборатории экспериментальной 
физиологии Астраханского государственного 
университета. Перед экспериментом и во время 
его проведения животные содержались в кон-
тролируемых условиях окружающей среды, на 
стандартном рационе – комбикорм гранулирован-
ный полнорационный для лабораторных живот-
ных (экструдированный) ПК-120 ГОСТ 50258-92 
(ООО «Лабораторкорм»). Животные потребля-
ли корм и воду ad libitum. Все эксперименты 
выполнялись в соответствии с Национальным 
стандартом РФ ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», Приказом 
Минздрава РФ от 01.04.2016 № 199н «Об ут- 
верждении правил надлежащей лабораторной 
практики» и Европейской конвенцией directive 
2010/63/EU of 22 September 2010.

Для определения реактивности эритроцитов 
кровь забирали с помощью микропипетки из 
хвостовой вены у крыс в исходном состоянии и 
затем на фоне экспериментальных воздействий. 
Для определения показателей СРБ кровь полу-
чали при декапитации крыс под нембуталовым 
наркозом (40 мг/кг массы тела). Цельную кровь 
собирали в пробирки с антикоагулянтом (гепа-
рин). Плазму отбирали после центрифугирования 
в течение 15 мин при 2000 об./мин. Эритроциты 
дважды отмывали холодным физиологическим 
раствором с последующим центрифугированием. 
Полученную эритроцитарную массу использова-
ли для дальнейших исследований.

β-АРЭ определяли экспресс-методом 
Р.И. Стрюк и И.Г. Длусской [17], М-ХРЭ – с по-
мощью собственной модификации метода опре-
деления β-АРЭ [6]. Активность каталазы эритро-

activity. Thus, in the intact state, under the conditions of blockade of adrenergic receptor and cholinergic receptors, 
dependences have been revealed that make it possible to treat β-ARE and M-ChRE as a link between regulatory 
influences on erythrocytes and biochemical, including free radical processes in the «erythrocyte – blood plasma».

Key words: adreno- and cholinoreactivity of erythrocytes, free radical balance of blood, anapriline, atropine, non-
linear rats.
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цитов и плазмы крови оценивали по методу [4], 
интенсивность процессов ПОЛ – по содержанию 
в плазме крови продуктов, взаимодействующих 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-РП) [12]. Со-
держание гемоглобина в крови крыс опреде-
ляли гемиглобинцианидным методом с помо-
щью стандартных наборов «Гемоглобин АГАТ» 
(«Агат-Мед»).

В первой серии у 53 особей нелинейных 
крыс в интактном состоянии определяли β-АРЭ, 
уровень ТБК-РП в плазме, активность каталазы 
эритроцитов и плазмы крови, содержание гемо-
глобина. Наряду с названными показателями 
у 21 особи этой же группы измеряли М-ХРЭ и 
содержание ТБК-РП в эритроцитах. Во вто-
рой серии (40 самцов нелинейных крыс) пока-
затели определяли на фоне введения блокато-
ров β-адренорецепторов и М-холинорецепторов. 
В качестве β-адреноблокатора использовали 
анаприлин (2 мг/кг м.т.), М-холиноблокатора – 
атропин (1 мг/кг м.т.), которые вводились жи-
вотным опытных групп (по 12 особей в каж-
дой) однократно [5, 18]. Контрольные животные 
(16 особей) получали инъекцию физиологическо-
го раствора.

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. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определялась с помощью корреляционного ана-

лиза величиной коэффициента корреляции Пир-
сона (r). Выполняли кластерный и факторный 
анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В выборке из 53 крыс средняя величина 
β-АРЭ составила 40,6 ± 2,3 отн. ед. (от 11,1 до 
70,2 отн. ед.), что соответствовало ранее опубли-
кованным данным [6]. Средние значения активно-
сти каталазы в плазме крови (70,4 ± 2,99 мккат/л) 
и эритроцитах (239,7 ± 6,09 мккат/мл эр. массы) 
были сходны с данными литературы [4, 12]. Уро-
вень ТБК-РП в плазме интактных крыс был до-
статочно низким – 0,9 ± 0,14 нмоль/л.

Для выявления возможных зависимостей 
между реактивностью эритроцитов и показателя-
ми СРБ, как и в предыдущей работе [6], нами про-
ведена группировка особей по величине β-АРЭ 
с помощью процедуры кластеризации методом 
k-средних. В результате сформированы три груп-
пы (табл. 1): с низкой β-АРЭ (от 11,1 до 30 отн. ед.), 
средней β-АРЭ (от 30,6 до 50,0 отн. ед.), высокой 
β-АРЭ (более 50,0 отн. ед.). Установлено, что у 
крыс с высокой β-АРЭ содержание гемоглобина 
на 9,5 % (p < 0,05), активность каталазы эритро-
цитов на 14,3 % (p < 0,05), уровень ТБК-РП на 
75 % (р < 0,05) выше, чем у особей со средней 
β-АРЭ. Достоверных различий между группами-
кластерами со средней и низкой β-АРЭ не обна-
ружено. У особей с низкой β-АРЭ содержание ге-
моглобина и ТБК-РП плазмы было меньше, чем 
в группе с высокой β-АРЭ (соответственно на 
10,8 % (p < 0,05) и почти в 2,8 раза (p < 0,01)). 

Таблица 1
Показатели СРБ и концентрация гемоглобина в крови крыс с различными величинами β-АРЭ, M ± m

Table 1
Indicators of free radical balance and hemoglobin concentration in blood of rats with different values 

of β-ARE, M ± m

Показатель Животные с низкой 
β-АРЭ (n = 13)

Животные со средней 
β-АРЭ (n = 26)

Животные с высокой 
β-АРЭ (n = 14)

β-АРЭ, отн. ед. 20,5 ± 1,9***, ^^^ 41,0 ± 0,8 59,7 ± 1,6***
Содержание гемоглобина, г/л 132,0 ± 4,6^ 133,6 ± 3,8 146,3 ± 3,1*
Активность каталазы в эритроцитах, 
мккат/мл эритроцитарной массы

248,3 ± 11,3 225,6 ± 8,1 257,9 ± 7,1*

Каталазная активность плазмы, мккат/л 75,0 ± 4,7 71,6 ± 4,2 63,8 ± 4,7
Содержание ТБК-РП в плазме крови, 
нмоль/мл

0,5 ± 0,2^^ 0,8 ± 0,1 1,4 ± 0,2

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей крыс со средней 
β-АРЭ (* – при p < 0,05, *** – при p < 0,001) и высокой β-АРЭ (^ – при p < 0,05, ^^ – при p < 0,01, ^^^ – при p < 0,001).
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Итак, у крыс с высокими величинами β-АРЭ за-
фиксировано большее содержание гемоглобина и 
ТБК-РП, а также повышенная активность ката-
лазы эритроцитов, но несколько меньшая актив-
ность каталазы плазмы крови, нежели у крыс с 
низкими и средними величинами β-АРЭ.

Затем был выполнен корреляционный и фак-
торный анализ данных, полученных от 21 ин-
тактной особи крыс, у которых помимо величин 
β-АРЭ и показателей, приведенных в табл. 1, 
были определены М-ХРЭ и содержание ТБК-РП 
в эритроцитах.

Корреляционный анализ показал, что β-АРЭ 
и М-ХРЭ не имеют между собой тесной связи и 
коррелируют только через оптические плотности 
проб по их определению (r = 0,79; p < 0,01). При 
этом β-АРЭ образует довольно слабые связи с по-
казателями СРБ крови. Самой сильной является 
связь с уровнем ТБК-РП плазмы (r = 0,43), вторая 
по силе связь – с активностью каталазы плазмы 
(r = –0,25). М-ХРЭ, в отличие от β-АРЭ, образу-
ет с показателями СРБ более тесные связи, со-
пряжена с содержанием ТБК-РП в эритроцитах 
(r = –0,63; p < 0,05) и активностью каталазы эри-
троцитов (r = –0,58). Концентрация гемоглобина 
в крови не коррелирует с β-АРЭ, образует слабую 
связь лишь с М-ХРЭ (r = –0,34). Таким образом, 
сила корреляционных связей показателей реак-
тивности эритроцитов с параметрами СРБ кро-
ви у интактных животных невысока, но М-ХРЭ 
сопряжена с ними теснее, чем β-АРЭ. При этом 
β-АРЭ коррелирует только с плазменными, а 

М-ХРЭ – преимущественно с эритроцитарными 
показателями СРБ.

В результате факторного анализа с приме-
нением ортогонального вращения по методу 
Varimax выделено три фактора (табл. 2). Самый 
весомый по величинам факторных нагрузок фак-
тор Ф1 был образован М-ХРЭ, уровнем ТБК-РП 
и активностью каталазы эритроцитов и опреде-
лен как фактор холинореактивности и свобод-
норадикального баланса эритроцитов. Основ-
ным компонентом Ф2 стала активность каталазы 
плазмы, а также концентрация гемоглобина и, в 
меньшей мере, активность каталазы эритроци-
тов. Учитывая это, фактор Ф2 назван фактором 
антиоксидантной защиты крови. Наконец, Ф3 
был сформирован β-АРЭ, концентрацией ТБК-
РП и активностью каталазы плазмы, поэтому был 
определен в качестве фактора адренореактив-
ности эритроцитов и свободнорадикального ба-
ланса плазмы крови.

Таким образом, факторный анализ показал 
достаточную весомость и самостоятельность 
β-АРЭ и М-ХРЭ в характеристике свойств крови 
с учетом ее СРБ, поскольку М-ХРЭ выступила ве-
дущим показателем фактора Ф1, а β-АРЭ основ-
ным показателем фактора Ф3. Факторный анализ 
подтвердил преимущественную сопряженность 
М-ХРЭ с эритроцитарными, β-АРЭ – с плазмен-
ными характеристиками крови.

Проведенный анализ дал основание предпо-
лагать, что вещества, комплементарные адрено- и 
холинорецепторам эритроцитов, способны через 

Таблица 2
Матрица факторного анализа показателей реактивности эритроцитов, концентрации гемоглобина 

и СРБ крови крыс

Table 2
Matrix of factor analysis of erythrocyte reactivity indicators, hemoglobin concentration 

and rat blood free radical balance

Показатель Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

β-АРЭ, отн. ед. 0,068 –0,215 0,862*
М-ХРЭ, отн. ед. –0,877* 0,361 0,003
Содержание гемоглобина, г/л 0,203 –0,685* –0,181
Содержание ТБК-РП в эритроцитах, 
нмоль/мл эритроцитарной массы

0,841 0,064 –0,155

Содержание ТБК-РП в плазме крови, нмоль/мл –0,239 0,268 0,803*
Активность каталазы в эритроцитах, 
мккат/мл эритроцитарной массы

0,805* 0,505* –0,020

Каталазная активность плазмы, мккат/л 0,284 0,809* –0,226
Общая дисперсия: 5,438 2,310 1,632 1,496
Доля общей дисперсии: 0,777 0,330 0,233 0,214

Примечание. * – нагрузка значима при p < 0,05.
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активацию внутриклеточных сигнальных каска-
дов влиять как на реактивность эритроцитов, так 
и на свободнорадикальные процессы в крови и 
активность антиоксидантных ферментов. Для 
проверки этого предположения показатели были 
исследованы на фоне введения в организм живот-
ных блокатора β-адренорецепторов анаприлина и 
блокатора М-холинорецепторов атропина.

Введение анаприлина привело к снижению 
β-АРЭ на 48,2 % (p < 0,01); по сравнению с кон-
тролем величина показателя оказалась меньше 
на 51,6 % (p < 0,001) (табл. 3). На фоне введе-
ния β-адреноблокатора концентрация ТБК-РП в 
эритроцитах и плазме крови была больше кон-
трольных величин на 85 и 107 % соответственно 
(p < 0,05). Активность каталазы также была по-
вышенной: в эритроцитах на 15,9 % (p < 0,05), в 
плазме крови на 41,6 % (p < 0,01). Таким образом, 
введение анаприлина снизило β-АРЭ, но привело 
к росту интенсивности ПОЛ и антиоксидантной 
защиты крови.

Однократное введение атропина вызвало 
тренд к снижению М-ХРЭ (на 44 %, p < 0,1), а 
в сравнении с контролем М-ХРЭ стала меньше 
на 52 % (p < 0,01) (см. табл. 3). То есть, атропин 
как блокатор М-холинорецепторов оказал эффект 
на М-ХРЭ, аналогичный тому, что наблюдался 
при введении анаприлина в отношении β-АРЭ, 
но только в диапазоне более низких величин 
(4–14 отн. ед.). β-АРЭ, определенная наряду с 
М-ХРЭ, у крыс, получивших атропин, оказалась 
в 2,2 раза ниже (p < 0,001), чем в контроле. Иными 
словами, введение атропина снизило реактив-

ность эритроцитов к веществам, комплементар-
ным не только холино-, но и адренорецепторов.

У крыс, получивших блокатор М-холиноре-
цепторов, активность каталазы в эритроцитах и 
плазме крови была на 25,8 % (p < 0,001) и 55,5 % 
(p < 0,01) выше соответствующих значений в 
контроле. Однако блокада М-холинорецепторов 
практически не повлияла на концентрацию ТБК-
РП в эритроцитах и плазме крови. То есть на 
фоне атропина, несмотря на снижение М-ХРЭ и 
β-АРЭ, интенсивность ПОЛ оставалась стабиль-
ной при повышении активности каталазы эритро-
цитов и плазмы крови.

Корреляционный анализ показал, что на фоне 
анаприлина усилилась сопряженность β-АРЭ с 
уровнем ТБК-РП и активностью каталазы эри-
троцитов (с r = –0,04 до r = –0,26 и с r = –0,12 
до r = –0,32 соответственно). Особенно сильные 
связи со всеми показателями СРБ крови образо-
вала оптическая плотность проб по определению 
β-АРЭ: от r = –0,92 до r = –0,55 (p < 0,01). Следо-
вательно, возросла сила корреляций β-АРЭ с эри-
троцитарными показателями и несколько слабее 
стали ее корреляции с плазменными показателя-
ми СРБ крови.

После введения атропина усилилась связь 
М-ХРЭ с активностью каталазы эритроцитов 
(с r = –0,63 до –0,85; p < 0,05) и плазмы крови 
(с r = 0,14 до 0,59), выросли коэффициенты кор-
реляции уровня ТБК-РП плазмы с концентрацией 
ТБК-РП в эритроцитах (с r = –0,35 до r = –0,85; 
p < 0,05) и с активностью каталазы эритроцитов 
(с r = –0,03 до r = –0,45). То есть на фоне блока-

Таблица 3
Влияние однократного введения β-адреноблокатора и М-холиноблокатора на β-АРЭ, М-ХРЭ 

и показатели СРБ крови крыс, M ± m

Table 3
The effect of a single injection of β-adrenergic antagonist and antimuscarinic agent on β-ARE, M-ChRE 

and rat blood free radical balance, M ± m

Показатель Контроль 
(n = 16)

β-адреноблокатор 
(n = 12)

М-холиноблокатор 
(n = 12)

β-АРЭ, отн. ед. 42,2 ± 2,3 20,4 ± 1,7*** 18,7 ± 1,5***
М-ХРЭ, отн. ед. 13,3 ± 2,4 – 6,4 ± 1,2**
Содержание ТБК-РП в эритроцитах, 
нмоль/мл эритроцитарной массы

4,0 ± 0,4 7,4 ± 1,4* 4,4 ± 0,4

Содержание ТБК-РП в плазме крови, 
нмоль/мл

1,4 ± 0,3 2,9 ± 0,4* 1,3 ± 0,2

Активность каталазы в эритроцитах, 
мккат/мл эритроцитарной массы

240,0 ± 8,0 278,1 ± 6,8* 301,9 ± 4,3***

Каталазная активность плазмы, мккат/л 51,7 ± 4,0 73,2 ± 3,7** 80,4 ± 4,5**

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля: 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.
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ды М-холинорецепторов выросла сопряженность 
М-ХРЭ с активностью каталазы крови, усили-
лись связи между плазменными и эритроцитар-
ными показателями СРБ крови.

Таким образом, β-АРЭ и М-ХРЭ снижаются 
при введении в организм и блокатора β-адрено-
рецепторов, и блокатора М-холинорецепторов. 
Это свидетельствует о высокой чувствительности 
показателей реактивности эритроцитов к такого 
рода воздействиям, подтверждает их способность 
отражать изменения в связывании эритроцитами 
веществ, комплементарных адрено- и холиноре-
цепторам. Полученные данные свидетельствуют, 
что на уровне эритроцитарных мембран про-
исходит взаимодействие β-адренорецепторов и 
М-холинорецепторов, которое, по-видимому, име-
ет значение для оптимальной регуляции свойств и 
функций эритроцитов. Изменение активности ка-
талазы крови и уровня ТБК-РП одновременно со 
снижением β-АРЭ и М-ХРЭ при введении блока-
торов адрено- и холинорецепторов подтверждает 
предположение о том, что активность ферментов 
антиоксидантной защиты эритроцитов и общее 
про- и антиоксидантное состояние крови зависят 
от рецепции регуляторных факторов на мембране 
эритроцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Переходя к обсуждению результатов, следует 
сказать, что приведенные в исследовании дан-
ные в целом соответствуют полученным ранее 
[5, 6, 18]. Так, средняя величина β-АРЭ в выборке 
находилась в пределах 35–45 отн. ед, М-ХРЭ – 
5–15 отн. ед. Для характеристики СРБ взяты наи-
более часто определяемые показатели: уровень 
ТБК-РП и активность каталазы эритроцитов и 
плазмы крови. Это дает определенное основание 
говорить о балансе применительно как к системе 
«прооксиданты – антиоксиданты» [11], так к си-
стеме «эритроциты – плазма крови»

Тот факт, что у крыс с высокой β-АРЭ содер-
жание ТБК-РП и активность каталазы эритроци-
тов выше, а активность каталазы в плазме крови 
ниже, чем у крыс с низкой и средней β-АРЭ, со-
гласуется с представлениями об активации про-
цессов свободнорадикального окисления при 
избыточности адренергической реакции [10, 11, 
14]. Выявленная зависимость позволяет предпо-
лагать, что связывание лигандов с адренорецеп-
торами мембраны вызывает активацию внутри-
клеточных сигнальных каскадов, влияющих не 
только на белки цитоскелета [7, 8, 15], но и на 
активность эритроцитарной каталазы. Это не-
обходимо для поддержания высокого уровня 
антиоксидантной защиты в условиях усиленной 

адренергической реакции. Уменьшение активно-
сти каталазы плазмы может рассматриваться как 
следствие низкой проницаемости мембраны, по-
скольку фосфорилирование элементов цитоске-
лета приводит к повышению прочности связей 
между ними [7, 8, 15].

Структура корреляций и факторных нагрузок 
продемонстрировала бóльшую сопряженность 
М-ХРЭ, нежели β-АРЭ, с показателями СРБ кро-
ви. Полагаем, что преимущественная связь β-АРЭ 
с плазменными, а М-ХРЭ – с эритроцитарными 
показателями СРБ объясняется ролью холинер-
гических влияний в поддержании гомеостаза, в 
данном случае на уровне эритроцитов, и ролью 
адренергических влияний в изменении гомеоста-
за эритроцитов в ответ на запросы извне, опос-
редованные сдвигами в составе плазмы крови, 
что согласуется с представлениями о функциях 
отделов вегетативной нервной системы в орга-
низме [3].

Уменьшение β-АРЭ после введения анапри-
лина говорит о том, что блокатор действительно 
снижает число свободных адренорецепторов на 
мембранах и резко ограничивает способность 
эритроцитов реагировать повышением осмотиче-
ской стойкости в среде инкубации на вещества, 
комплементарные β-адренорецепторам. Ранее 
[5, 18] нами показано, что введение анаприли-
на уменьшает β-АРЭ параллельно с урежением 
ЧСС, т.е. адренорецепторы, локализованные в 
миокарде и на мембранах эритроцитов, блокиру-
ются одновременно. Увеличение интенсивности 
ПОЛ в этих условиях может рассматриваться как 
результат повышения уровня свободных катехо-
ламинов в крови из-за ограничения связывания 
их эритроцитами. Свободные катехоламины при 
определенных условиях склонны к аутоокисле-
нию в хиноидные соединения и становятся ис-
точниками активных форм кислорода [20]. Это 
могло выступить непосредственной причиной 
накопления продуктов ПОЛ. Вклад в накопление 
ТБК-РП при блокаде β-адренорецепторов могла 
внести недостаточная активация внутриэритро-
цитарных процессов, в том числе антиоксидант-
ной защиты, на что указывает весьма умеренное 
повышение активности каталазы крови. Назван-
ные изменения хорошо согласованы, что под-
тверждается усилением силы корреляций β-АРЭ 
с эритроцитарными показателями СРБ.

Введение атропина снизило не только 
М-ХРЭ, ограничив число М-холинорецепторов, 
способных взаимодействовать с холинолитиком 
в среде инкубации, но весьма существенно сни-
зило и β-АРЭ. С учетом данных Б.Н. Манухина и 
Л.А. Нестеровой [9], такой эффект блокатора хо-
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линорецепторов может свидетельствовать об из-
менении сродства адренорецепторов к лигандам 
за счет рецептор-рецепторных взаимодействий 
в эритроцитарных мембранах. Полагаем, что в 
присутствии атропина увеличивается жесткость 
мембраны [9, 22], происходит стабилизация ак-
тивированного состояния адренорецепторов, со-
гласно данным Е.В. Артемовой и соавторов [1], 
что ограничивает эффект анаприлина в среде ин-
кубации при определении β-АРЭ. Стабильность 
показателей ПОЛ при повышении активности 
каталазы, особенно в эритроцитах, могло стать 
результатом 1) снижения сродства адренорецеп-
торов к катехоламинам из-за аллостерических 
взаимодействий адрено- и холинорецепторов в 
эритроцитарных мембранах [9], 2) потенциро-
вания атропином аденилатциклазного каскада 
[21]. Усиление связей М-ХРЭ с показателями 
СРБ крови после введения атропина свидетель-
ствует о том, что вещества, комплементарные 
М-холинорецепторам, способны оказывать если 
не прямое, то опосредованное (через модуляцию 
свойств адренорецепторов и компонентов адре-
нергического сигнального каскада) влияние на 
активность ферментов антиоксидантной защиты 
эритроцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе проведенных исследований можно 
прийти к следующим заключениям:

1. Показатели реактивности эритроцитов у не-
линейных крыс в интактном состоянии (β-АРЭ – 
40,6 ± 2,3 отн. ед., М-ХРЭ – 7,9 ± 0,3 отн. ед.) 
характеризуются определенной сопряженностью 
с показателями свободнорадикального баланса 
крови, что подтверждает перспективность их ис-
пользования в экспериментальной практике.

2. Животные с высокой β-АРЭ имеют не-
сколько большее содержание гемоглобина, более 
высокий уровень ТБК-реактивных продуктов 
и активности каталазы в эритроцитах, но мень-
шую каталазную активность плазмы крови, не-
жели крысы со средними и низкими значениями 
β-АРЭ.

3. По результатам корреляционного и фак-
торного анализа М-ХРЭ сильнее сопряжена и 
образует фактор Ф1 с эритроцитарными показа-
телями, а β-АРЭ связана и образует фактор Ф3 с 
плазменными показателями свободнорадикаль-
ного баланса крови.

4. Блокада β-адренорецепторов снижает 
β-АРЭ и потенцирует смещение СРБ в сторону 
накопления продуктов ПОЛ в эритроцитах и плаз-
ме крови, блокада М-холинорецепторов снижает 

М-ХРЭ и β-АРЭ, способствует усилению антиок-
сидантной защиты в виде повышения каталазной 
активности эритроцитов, что свидетельствует 
о взаимодействии адрено- и холинорецепторов 
эритроцитов и их участии в изменении активно-
сти антиоксидантных ферментов и интенсивно-
сти свободнорадикальных процессов в крови.

Таким образом, сопряженность β-АРЭ и 
М-ХРЭ с показателями СРБ крови у интактных 
нелинейных крыс довольно слабая, но для особей 
с высокой β-АРЭ характерны более высокие ка-
талазная активность эритроцитов и содержание 
ТБК-РП в плазме крови. Специфичность корреля-
ционных связей β-АРЭ и М-ХРЭ с эритроцитар-
ными и плазменными параметрами СРБ крови, 
по-видимому, отражает функциональное назна-
чение адрено- и холинорецепторов эритроцитов. 
Введение блокаторов адрено- и холинорецепто-
ров вызывает снижение β-АРЭ, М-ХРЭ, сдви-
ги в СРБ крови и корреляционных отношениях. 
Следовательно, показатели реактивности эритро-
цитов могут рассматриваться как связующее зве- 
но между регуляторными и биохимическими 
процессами на уровне эритроцитов. Определение 
β-АРЭ и М-ХРЭ в комплексе с параметрами СРБ 
и другими биохимическими показателями крови 
может дать дополнительную информацию о регу-
ляторных влияниях на эти процессы.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТКАНЕВОГО МИКРОРАЙОНА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ
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Цель работы – исследование структур тканевого микрорайона щитовидной железы при экспериментальном ги-
потиреозе. Материал и методы. Модель гипотиреоза создавали приемом мерказолила в течение месяца в дозе 
5 мг на 100 г массы тела. Светооптическими и ультраструктурными методами исследовали структуры тканевого 
микрорайона (фолликул, тиреоцит, межфолликулярное пространство) с морфометрией и расчетом интегральных 
показателей функциональной активности щитовидной железы. Результаты и их обсуждение. Морфофизиоло-
гической структурой щитовидной железы является тканевой микрорайон, объединяющий группу фолликулов 
и межфолликулярное пространство, которые имеют особенности структурного ответа на прием мерказолила. 
Под влиянием тиреостатического средства изменяется фолликулярная организация щитовидной железы с пре-
обладанием мелких и средних фолликулов с признаками альтерации. Со стороны тиреоцитов выявлены расши-
рение и деформация цистерн гранулярной эндоплазматической сети, образование внутриклеточного коллоида, 
уменьшение числа лизосом и митохондрий с их дезорганизацией. При гипотиреозе соотношение фолликуляр-
ного эпителия, коллоида и стромы меняется из-за изменения их площади. Удельная доля интерстиция увеличи-
вается, происходит накопление тканевой жидкости, дренаж которой ослаблен. Кровеносное и лимфатическое 
русло реагирует уменьшением объемной плотности на прием мерказолила. Заключение. Тиреостатическое дей-
ствие мерказолила отражается на морфологии тканевого микрорайона, изменяя метаболические и транспорт-
ные процессы, что свидетельствует о снижении функции щитовидной железы при создании адекватной модели 
гипотиреоза.

Ключевые слова: щитовидная железа, тканевой микрорайон, гипотиреоз.
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Вопросам морфологии щитовидной железы 
уделяется большое внимание из-за роста эндо-
кринной патологии во всем мире. Патология щи-
товидной железы занимает второе место после 
сахарного диабета [6, 8, 11, 15, 16]. По данным 
морфоэкологических исследований, отмечено 
увеличение количества факторов, приводящих к 
снижению функции щитовидной железы и раз-
витию гипотиреоза [19]. Патология щитовидной 
железы считается маркером экологического не-
благополучия [12, 14]. Наиболее значимой мор-
фофизиологической структурой щитовидной 
железы является тканевой микрорайон, объ-
единяющий группу фолликулов и межфолли-
кулярное пространство с автономной системой 
крово- и лимфообращения. Именно структуры 
тканевого микрорайона страдают больше всего 
при действии патогенных факторов на щитовид-
ную железу, снижая ее роль в обеспечении мор-
фологических и метаболических изменений в 
тканях и органах [2, 3, 5]. Это обусловливает пер-
спективность подхода в оценке микроциркуля-
торно-тканевых систем щитовидной железы при 

гипотиреозе. В свою очередь информация об из-
менении структур тканевого микрорайона может 
дать существенный вклад в понимание патогене-
за гипотиреоза и наметить стратегию коррекции.

Цель исследования – дать морфофункцио-
нальную оценку тканевого микрорайона щито-
видной железы в условиях экспериментального 
гипотиреоза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент на животных и выведение их из 
опыта были выполнены в соответствии с прин-
ципами биоэтики, правилами лабораторной прак-
тики, изложенными на Женевской конференции 
(1971), а также в Приказе Минздрава СССР 
№ 775 от 12.08.1977 «О гуманном обращении с 
экспериментальными животными», Минздрава 
РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении Правил 
лабораторной практики» и в «Международных 
рекомендациях по проведению медико-биологи-
ческих исследований с использованием живот-
ных» (1985). Исследование одобрено Локальной 

2 Novosibirsk State University
630090, Novosibirsk, Pirogov str., 2
3 Institute of Human and Animal Physiology of the Scientific Committee of the Ministry of Education and 
Science of the Republic of Kazakhstan
Kazakhstan, 050060, Almaty, Al-Farabi av., 93

Research purpose was to study the structures of the tissue microregion of the thyroid gland at an experimental 
hypothyroidism. Material and methods. The hypothyroidism model was created by mercazolilum intake at a dose 
of 5 mg/100 g of body mass for a month. The structure of tissue area (follicle, thyrocyte, interfollicular space) with 
morphometry and calculation of the integral indicators of the thyroid gland functional activity have been investigated by 
the light-optical and ultrastructural methods. Results and discussion. The morphophysiological structure of the thyroid 
gland is a tissue microregion. it unites a group of follicles and interfollicular space. The structure of the tissue miroregion 
have features of structural response to merkazolilum intake. The thyrostatic remedy changes the follicular organization of 
the thyroid gland to the predominance of small and medium follicles with signs of alteration. Thyrocytes have expansion 
and deformation of the granular endoplasmic reticulum cisterns, formation of intracellular colloid, reduction in the 
number of lysosomes and mitochondrions with their disorganization. The ratio of the area of the follicular epithelium, 
colloid and stroma changes at hypothyroidism. The portion of interstitial increases, there is an accumulation of tissue 
fluid because of weakening of a lymphatic drainage. Blood and lymphatic microvessels react by reducing the volume 
density to mercazolilum intake. Conclusion. The merkazolilum thyreostatics effects on morphology and metabolic and 
transport processes in tissue microregion. it testifies to decrease of thyroid function and the creation of hypothyroidism 
adequate model.

Key words: thyroid gland, tissue microregion, hypothyroidism.
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этической комиссией Казахского национального 
медицинского университета (протокол № 7 (71) 
от 11.06.2018).

Подготовка эксперимента и морфологические 
исследования были максимально стандартизиро-
ваны, включая условия содержания животных, 
рацион питания, подбор животных, забор матери-
ала. Животные получали при свободном доступе 
к воде стандартную диету, которая включала экс-
трудированный комбикорм ПК-120-1.

Опыт поставлен на 60 крысах-самцах Вистар 
средней массой 186 ± 3 г с выделением двух групп 
по 30 животных в каждой: 1) интактная (контроль, 
эутиреоз); 2) крысы, которые получали в течение 
месяца мерказолил. Мерказолил давали крысам 
из расчета 5 мг на 100 г массы тела, что обеспе-
чивало получение адекватной модели экспери-
ментального гипотиреоза, так как другие концен- 
трации – более высокие и относительно низкие – 
искажают модель тиреоидной патологии [7, 9]. 
Препарат с торговым названием «мерказолил» 
(mercazolilum), или международным непатенто-
ванным названием «тиамазол» (thiamazole), явля-
ется антитиреоидным средством, одна таблетка 
содержит 5 мг активного вещества тиамазола. По 
фармакологическим свойствам мерказолил отно-
сится к группе лекарственных средств, тормозя-
щих образование гормонов щитовидной железы 
тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), благодаря 
угнетению активности пероксидазы – фермента, 
участвующего в йодировании тиреоидных гормо-
нов, что приводит к нарушению их синтеза.

По окончании эксперимента осуществляли 
забор щитовидной железы для морфологическо-
го исследования. Орган фиксировали в 10%-м 
нейтральном формалине. После гистологической 
проводки в спиртах возрастающей концентра-
ции материал просветляли в ксилоле и заливали 
в парафин. Гистологические срезы щитовидной 
железы толщиной 5–7 мкм окрашивали гема-
токсилином и эозином и исследовали в световом 
микроскопе.

Для изучения структуры щитовидной желе-
зы на полутонких срезах кусочки органа разме-
ром 0,5 мм3 фиксировали в 2,5%-м глутаровом 
альдегиде на 0,1 М фосфатном буфере в течение 
3 ч при 4 °С с последующей дофиксацией в 1%-м 
растворе oso4 на фосфатном буфере в течение 
2 ч и контрастировали в процессе обезвоживания 
1,5%-м раствором уранилацетата в 70%-м этило-
вом спирте, затем осуществляли заливку в синте-
тические смолы. Полутонкие срезы окрашивали 
толуидиновым синим. При анализе полутонких 
срезов выбирали участки тканей для исследова-
ния в электронном микроскопе. Делали ультра-
тонкие срезы толщиной 35–45 нм на ультратоме 

«LKB-8800» («LKB Produkter AG», Швеция), 
контрастировали насыщенным водным раство-
ром уранилацетата, цитратом свинца и изучали 
в электронном микроскопе «JEM 1010» («JEoL 
Ltd.», Япония).

Морфометрию проводили на электронограм-
мах препаратов щитовидной железы с исполь-
зованием стандартной тестовой системы, общее 
количество точек Pт=459, и общим увеличени-
ем в 21 000 раз. Обозначение и размерность па-
раметров приведены согласно рекомендациям 
Международного стереологического общества. 
При выполнении гистостереометрии щитовид-
ной железы применяли метод точечного счета [1]. 
С помощью стандартной сетки с 100 точками в 
окулярной насадке на условной единице площа-
ди (6400 мкм) определяли следующие структур-
но-функциональные параметры [10]: объемную 
плотность межфолликулярного пространства 
(строма), включая объемные плотности интер-
стиция, кровеносных и лимфатических сосудов; 
объемную плотность фолликулярного эпителия; 
объемную плотность интерфолликулярного эпи-
телия; объемную плотность коллоида в полости 
фолликулов.

Количественную оценку проводили с помо-
щью программы image Pro Plus 4.1 с измерением 
в фолликуле щитовидной железы внутреннего и 
внешнего диаметра (не менее 30 фолликулов), 
высоты клеток фолликулярного эпителия (толщи-
ны стенки) с последующим расчетом фоллику-
лярного индекса, площадей фолликула, коллоида 
и фолликулярного эпителия; в тиреоците – диа-
метра ядра с последующим расчетом его площа-
ди или объема (ядерный индекс) по известным 
формулам [13, 14].

Для изучения процессов фолликулогенеза 
анализировали спектр распределения фолликулов 
по диаметру [13, 14]. Гетерогенность структуры 
щитовидной железы определяли по количеству 
мелких (меньше 70 мкм), средних (70–100 мкм) 
и крупных (больше 100 мкм) фолликулов, исходя 
из величины их внутреннего диаметра, и рассчи-
тывали индекс гетерогенности, в котором учи-
тывали количество фолликулов (n) и степень (k) 
увеличения фолликула (для мелких – 0, для сред-
них – 1, для крупных – 2) по формуле: ∑kn/100.

В качестве интегральных показателей функ-
циональной активности тиреоидной паренхимы 
вычисляли индекс активности щитовидной же-
лезы (ИА) (или фолликулярно-коллоидный ин-
декс (ФКИ), или индекс «накопления коллоида»), 
рассчитанный по соотношениям относительных 
объемов (площадей) фолликулярного эпителия и 
коллоида [1, 13, 14]; индекс функции (ИФ, соот-
ношение среднего диаметра фолликула и высоты 
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тиреоидного эпителия [1]), или просвет-эпите-
лиальный индекс (ПЭИ, отношение внутреннего 
диаметра фолликула к высоте тиреоидного эпи-
телия: ПЭИ = d/h, где d – внутренний диаметр 
фолликула; h – высота тиреоидного эпителия 
[9]); показатель накопления коллоида (ПНК) – от-
ношение внутреннего диаметра фолликула к уд-
военной толщине его стенки: ПНК = dф /(2 × h), 
где dф – внутренний диаметр фолликула; h – вы-
сота тиреоидного эпителия; индекс «склерозиро-
вания» (ИС) – соотношение относительных объ-
емов паренхимы (фолликулярного эпителия) и 
стромы [4].

Статистическая обработка результатов ис-
следования проведена с помощью программы 
Excel с внедренным модулем StatFi лицензион-
ной программы StatPlus, AnalystSoft inc. Рас-
считывали среднюю арифметическую величину 
(M), его стандартную ошибку (m) и представляли 
в виде M ± m. Принадлежность к нормальному 
распределению определяли с помощью крите-
рия Колмогорова – Смирнова и сопутствующих 
показателей, для оценки уровня статистической 
значимости использовали t-критерий Стьюдента, 
достоверными считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Тканевой микрорайон является структурным 
компартментом щитовидной железы и включает 
фолликулы, межфолликулярное пространство с 
кровеносными и лимфатическими микрососуда-
ми. Закономерно, что под влиянием тиреостати-
ческого средства в щитовидной железе в конеч-
ном итоге наступает функциональное истощение, 
морфофункциональным эквивалентом которого 
являются изменения, происходящие в тканевом 
микрорайоне. Это представляет особый интерес 
для понимания механизмов дисфункции щито-
видной железы.

Фолликул. После приема мерказолила фор-
мируется гипотиреоидный статус с изменением 
фолликулярной организации щитовидной желе-
зы. Тиреоидный фолликул традиционно считается 
функциональной единицей щитовидной железы. 
В его структуре с учетом зональности преобла-
дают мелкие (55,56 %) и средние (38,89 %) фол-
ликулы, а крупных фолликулов фиксируется не-
значительное количество (5,56 %), в то время 
как в условиях эутиреоза преобладают средние 
и крупные фолликулы. Индекс гетерогенности 
уменьшается и достигает величины 0,5 (при эути-
реозе – 1,19), отражая степень функциональной 
недостаточности щитовидной железы (табл. 1).

Средний диаметр фолликулов составил 
43,93 ± 2,28 мкм, что в 2,5 раза меньше кон-

трольного значения. Синхронно уменьшились 
общая площадь фолликула (в 2,2 раза), пло-
щадь, занимаемая в нем коллоидом (в 2,3 раза), 
и площадь фолликулярного эпителия (в 1,7 раза). 
Толщина фолликулярной стенки, определяемая 
высотой тиреоидного эпителия, увеличилась в 
1,3 раза в сравнении с контролем и составила 
11,10 ± 0,65 мкм. При эутиреозе высота эпителия 
отражает скорость тиреоидной секреции [17, 18] 
при условии, если нет патологических измене-
ний. Всегда наблюдали участки с признаками как 
повышенной, так и пониженной функциональной 
активности. Выявлены альтеративные изменения 
в фолликулах разной величины, что связано с де-
сквамацией эпителия, а в тиреоидном эпителии 
это выражалось в нарушении формы ядер, вакуо-
лизации цитоплазмы. Чаще, чем в контроле, уве-
личение толщины тиреоидной стенки было свя-
зано с образованием внутриклеточного коллоида 
(рис. 1).

Тиреоцит. Собственно тиреоидная паренхи-
ма образована системой тиреоцитов, среди кото-
рых выделяются две основные разновидности – 
фолликулярные и интерфолликулярные клетки. 
Первые образуют фолликулы со способностью к 
внеклеточному накоплению гормонально-актив-
ных веществ. Вторые участвуют в пролиферации 
тиреоидной паренхимы, образуя интерфолли-

Таблица 1
Интегральные индексы функциональной 

активности щитовидной железы при эутиреозе 
и гипотиреозе

Table 1
Integrated indexes of thyroid gland functional activity 

in euthyroidism and hypothyroidism 

Индекс Эутиреоз 
(контроль)

Гипотиреоз 
(мерказолил)

ИА (ФКИ) 0,18 ± 0,11 0,71 ± 0,16*
ИФ (ПЭИ) 10,77 ± 0,32 3,62 ± 0,41*
ПНК 5,39 ± 0,41 1,81 ± 0,22*
ИС 0,56 ± 0,06 0,74 ± 0,04*
Vфэ/Vифэ 6,53 ± 0,45 5,77 ± 0,40
Vфэ/Vк 0,24 ± 0,04 0,67 ± 0,08*

Примечание. ИА – индекс активности щитовидной же-
лезы (или ФКИ – фолликулярно-коллоидный индекс); ИФ – 
индекс функции (или ПЭИ – просвет-эпителиальный ин-
декс), ПНК – показатель накопления коллоида; ИС – индекс 
«склерозирования»; Vфэ/Vифэ – соотношение объемной плот-
ности фолликулярного и интерфолликулярного эпителия; 
Vфэ/Vк – соотношение объемной плотности фолликулярного 
эпителия и коллоида, остальные обозначения в тексте; здесь 
и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего по-
казателя группы контроля (эутиреоз) статистически значимо 
при р < 0,05.
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кулярные островки между фолликулами. Прием 
мерказолила увеличил площадь, занимаемую ин-
терфолликулярным эпителием. Анализ измене-
ний размеров фолликулов весьма информативен, 
так как он связан с функцией органа и отражает 
структурный ответ на прием мерказолила, судя 
по интегральным показателям функциональной 
активности щитовидной железы (см. табл. 1). На-
блюдалась активация пролиферации со стороны 
интерфолликулярного эпителия. В условиях при-
ема мерказолила возрастало соотношение фол-
ликулярного и интерфолликулярного эпителиев, 
в 3,9 раза увеличился интегральный показатель 
(индекс активности), что демонстрирует сниже-
ние функции щитовидной железы (см. табл. 1).

При гипотиреозе показатели тиреоцита 
(средний диаметр, объем ядра) оставались в 
пределах контрольных значений: средний диа-
метр ядра составлял 5,40 ± 0,16 мкм (при эути-
реозе – 5,29 ± 0,14 мкм), площадь ядра (ядерный 
индекс) – 17,27 ± 1,89 мкм2 (при эутиреозе – 
16,64 ± 1,60 мкм2), что указывает на сохранение 
клеток функционально активными. После при-
ема мерказолила в 1,2 раза уменьшился ядерно-
клеточный индекс (до 0,43 ± 0,04, при эутиреозе 
он составлял 0,50 ± 0,03; p < 0,05), что указывает 
на преобразование кубического фолликулярно-
го эпителия в уплощенный. Последнее является 

признаком понижения функции тиреоидного эпи-
телия при светооптическом исследовании.

Создание модели гипотиреоза сопряжено 
с изменением структурной организации самой 
фолликулярной клетки. При ультраструктурном 
анализе тиреоцитов выявлены определенные на-
рушения в виде резкого расширения и деформа-
ции цистерн гранулярной эндоплазматической 
сети с уменьшением электронной плотности их 
содержимого (рис. 2). При гипотиреозе на 16,1 % 
снижалась объемная плотность гранулярного эн-
доплазматического ретикулума в сравнении с по-
казателем контрольной группы (табл. 2), при этом 
формировались крупные полости, содержащие 
коллоид в цитоплазме тиреоцита. У части тирео-
цитов происходила десквамация эпителия в про-
свет фолликула с обнажением базальной мембра-
ны. Все вышеперечисленное представляет собой 
признаки нарушения синтеза и/или транспорта 
тиреоглобулина в просвет фолликула.

Отмечена тенденция к снижению численной 
плотности лизосом при статистически значи-
мом уменьшении на 41,2 % их объемной плот-
ности в группе с гипотиреозом (р = 0,013). Это, 
по-видимому, отражает влияние мерказолила на 
активность резорбции и модификацию тиреогло-
булина до тиреоидных гормонов. Одновременно 
наблюдали набухание и округление митохондрий 

Рис. 1.  Фрагмент щитовидной железы. Увеличение толщины стенки фолликула, связанное с образованием 
внутриклеточного коллоида на фоне частичной десквамации эпителия. Гипотиреоз. Окраска полу-
тонких срезов толуидиновым синим. Увеличение ок. 7, об. 20 (40)

Fig. 1.  Fragment of thyroid gland. The increase in thickness of follicle wall related to formation of an intracellular 
colloid against the background of partial desquamation of epithelium. Hypothyroidism. Toluidine blue stain. 
Magnification: microscopic eyepiece 7, microscope objective 20 (40)
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с дезорганизацией их крист и просветлением 
матрикса. Распределение митохондрий было не-
равномерным, нередко они находились в тесном 
контакте с гранулярным эндоплазматическим ре-
тикулумом (см. рис. 2). При гипотиреозе на 31,8 
и 29 % уменьшились объемная и численная плот-
ность митохондрий соответственно (см. табл. 2). 
В группе животных с гипотиреозом обнаружено 
уменьшение на 25,4 % объемной плотности ва-
куолей в цитоплазме тиреоцита. Основная масса 
вакуолей представлена расширенными цистер-
нами эндоплазматического ретикулума. Объем-
ная плотность капель коллоида (colloid droplets) 
в цитоплазме тиреоцита при гипотиреозе была 
достоверно выше, чем в контроле (в 1,9 раза, см. 
табл. 2). У отдельных тиреоцитов выявлены скоп-
ления липидных капель.

Отмеченные нарушения свидетельствуют о 
повреждающем действии мерказолила на синте-
тический аппарат тиреоцитов, сочетающемся с 
нарушениями энергетического митохондриаль-
ного аппарата. При гипотиреозе в тиреоцитах 
изменяются метаболические процессы и транс-
портные процессы, связанные с синтезом и ре-
зорбцией коллоида.

Межфолликулярное пространство. Мор-
фогенетические потенции стромально-паренхи-

матозных взаимоотношений определяются соот-
ношением фолликулярной эпителиальной ткани, 
коллоида и интерстиция. При гипотиреозе оно 
составляло 1 : 1,3 : 1,2 (в контроле 1 : 3,5 : 1,5), 
что связано с изменением занимаемой этими 
структурами площади. В условиях приема мер-
казолила изменяется соотношение компонентов 
межфолликулярного пространства щитовидной 
железы (см. табл. 2). Изменение межфолликуляр-
ного пространства зависит от морфологии фол-
ликулярного тиреоцита – уплощенная клетка или 
нет. Отмечено, что имеет место тесный контакт 
мембран фолликулярной клетки с микрососуда-
ми. В интерстиции обнаруживаются везикулы. 
В активных тиреоцитах призматической формы 
их базальная мембрана тесно контактирует с кро-

Рис. 2.  В цитоплазме тиреоцита небольшое количе-
ство органоидов, расширенный эндоплазмати-
ческий ретикулум, округленные митохондрии, 
множество вакуолей, минимальное количест-
во микроворсинок на люминальной поверхно-
сти. Гипотиреоз. Электронограмма. Увеличе-
ние ×8000

Fig. 2.  Cytoplasm of thyrocyte has a small amount of 
organoids, an expanded endoplasmic reticulum, 
the rounded mitochondrions, a set of vacuoles, 
the minimum quantity of microvillis on a lumen 
surface. Hypothyroidism. Electronograms. Magni-
fication ×8000

Таблица 2
Морфометрические показатели внутриклеточных 

структур тиреоцитов и межфолликулярного 
пространства щитовидной железы при эутиреозе 

и гипотиреозе

Table 2
Morphometric indicators of intracellular structures 

of thyrocytes and interfollicular space of thyroid gland 
in euthyroidism and hypothyroidism

Структура тиреоцита, 
параметр

Эутиреоз 
(контроль)

Гипотиреоз 
(мерказолил)

Гранулярный 
эндоплазматический 
ретикулум, Vv

31,58 ± 3,57 26,51 ± 2,24

Лизосомы
Vv 7,30 ± 0,61 4,29 ± 0,78*
Na 23,90 ± 1,39 19,27 ± 0,97

Митохондрии 
Vv 6,64 ± 0,58 4,53 ± 0,42*
Na 13,90 ± 0,65 9,87 ± 0,55*

Вакуоли, Vv 18,54 ± 1,33 13,82 ± 1,25
Капли коллоида, Vv 3,01 ± 0,42 5,77 ± 0,55*
Объемная плотность 
интерстиция, %

11,73 ± 1,29
(57,42 %)

21,81 ± 0,87*
(85,5 %)

Объемная плотность 
кровеносного 
русла, %

3,73 ± 0,22
(18,26 %)

1,40 ± 0,06*
(5,49 %)

Объемная плотность 
лимфатического 
русла, %

4,97 ± 0,37
(24,33 %)

2,30 ± 0,09*
(9,02 %)

Объемная плотность 
стромы, %

20,43 ± 0,63 25,51 ± 0,34*

Примечание. Na – численная плотность структур в пло-
щади среза (число структур в тестовой площади), мкм0/мкм2; 
Vv – объемная плотность структур (доля ультраструктуры в 
процентах от объема цитоплазмы), мкм3/мкм3.
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веносным капилляром, что обеспечивает транс-
порт гормонов в просвет кровеносного капилляра.

Удельная доля интерстиция увеличивается 
в 1,86 раза, объемная плотность кровеносного 
и лимфатического русла уменьшается в 2,7 и 
2,2 раза соответственно в структуре щитовидной 
железы. В интерстиции происходит накопление 
тканевой жидкости, дренаж которой ослаблен. 
При этом просвет лимфатических капилляров 
расширен при тесном контакте со стенкой фолли-
кула (рис. 3). Показатели, оценивающие состоя-
ние микроциркуляторного русла, в изученных ус-
ловиях изменялись достаточно резко. Это может 
указывать на снижение васкуляризации и лимфа-
тического дренажа как на проявление механизма 
действия мерказолила. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой чувствительности 
к тиреотропному воздействию не только крове-
носного, но и лимфатического русла щитовидной 
железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В тканевом микрорайоне щитовидной железы 
отмечены выраженные изменения структур после 
приема мерказолила, свидетельствующие о фор-
мировании гипотиреоидного состояния. Оцен-
ка изменения фолликулов показывает в разной 
степени выраженную перестройку их архитек-
тоники, формы и размеров на фоне гипертрофии 
тиреоцита, интерфолликулярной пролиферации, 

фрагментации фолликулов в сочетании с десква-
мацией эпителия, интрацеллюлярным накопле-
нием коллоида и ультраструктурными измене-
ниями тиреоцита. Наиболее чувствительными к 
действию мерказолила являются интерстиций и 
микрососуды. Все это создает общую морфоло-
гическую картину тиреостатического действия 
мерказолила, отражая снижение функции щито-
видной железы и создание адекватной модели ги-
потиреоза.
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ПОЛУЧЕНИЕ ХИМЕРНЫХ ВАРИАНТОВ HBсAg, 
ЭКСПОНИРУЮЩИХ ФРАГМЕНТЫ MPER ВИЧ-1

Андрей Павлович РУДОМЕТОВ, Надежда Борисовна РУДОМЕТОВА, 
Борис Николаевич ЗАЙЦЕВ, Леонид Рудольфович ЛЕБЕДЕВ, 
Александр Алексеевич ИЛЬИЧЕВ, Лариса Ивановна КАРПЕНКО

Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора
630559, р. п. Кольцово Новосибирской области

Эпидемия ВИЧ-1 является одной из самых острых проблем мирового здравоохранения. По ряду причин эффек-
тивной вакцины против этой инфекции на данный момент не создано. В настоящее время важным направлением 
в разработке вакцины против ВИЧ/СПИДа является конструирование иммуногенов, которые были бы способны 
индуцировать антитела, нейтрализующие широкий спектр штаммов ВИЧ-1 (bNAbs). Одним из подходов созда-
ния таких иммуногенов является конструирование химерных вирусоподобных частиц (VLPs), экспонирующих 
эпитопы, узнаваемые bNAbs. Целью исследования являлись получение и характеризация химерных VLPs на 
основе HBcAg, экспонирующих эпитопы, узнаваемые bNAbs 2F5 и 4E10. Материал и методы. Штаммы-проду-
центы химерных вариантов HBcAg получали путем трансформации клеток Escherichia coli BL21 рекомбинант-
ными плазмидами, несущими гены HBcAg и содержащими встройки, кодирующие эпитопы bNAbs 2F5 и 4E10. 
Очистку рекомбинантных белков проводили с помощью гель-фильтрации на колонке с сефарозой CL-6B. Спо-
собность рекомбинантного HBcAg образовывать вирусоподобные частицы оценивали с помощью электронной 
микроскопии. Антигенные свойства эпитопов в составе химерных вариантов HBcAg анализировали с помощью 
иммуноблотинга. Результаты. Получена модифицированная нуклеотидная последовательность гена HBcAg, в 
состав которой были введены уникальные сайты рестрикции, фланкирующие район главной антигенной детер-
минанты кора. На основе данной генетической конструкции получены три рекомбинантные плазмиды, кодиру-
ющие химерные варианты НВсAg, включающие эпитопы bNAbs 2F5 и 4E10. С помощью иммуноблотинга уста-
новлено, что эпитопы, узнаваемые bNAbs, сохраняют свои антигенные свойства в составе химерных НВсAg.

Ключевые слова: ВИЧ-1, антигены, рекомбинантный НВсАg, рекомбинантные иммуногены, bNAbs, MPER.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ и Правительства Новосибирской об-

ласти в рамках научного проекта (грант № 18-44-543017).
Автор для переписки: Рудометов А.П., e-mail: rudometov_ap@vector.nsc.ru
Для цитирования: Рудометов А.П., Рудометова Н.Б., Зайцев Б.Н., Лебедев Л.Р., Ильичев А.А., Карпен-

ко Л.И. Получение химерных вариантов HBсAg, экспонирующих фрагменты MPER ВИЧ-1. Сибирский научный 
медицинский журнал. 2019; 39 (4): 55–61. doi: 10.15372/SSMJ20190407.

OBTAINING CHIMERIC VARIANTS HBcAg 
EXPOSING HIV-1 MPER FRAGMENTS

Andrey Pavlovich RUDOMETOV, Nadezhda Borisovna RUDOMETOVA, 
Boris Nikolaevich ZAYTSEV, Leonid Rudol’fovich LEBEDEV, 
Alexander Alekseevich ILYICHEV, Larisa Ivanovna KARPENKO

State Research Center of Virology and Biotechnology «Vector» of Rospotrebnadzor
630559, Koltsovo, Novosibirsk region

The HiV-1 epidemic is one of the most acute global health problems. For several reasons, an effective vaccine against 
this infection has not yet been created. Currently, an important direction in the development of a vaccine against HiV 
/ AidS is the design of immunogens that would be able to induce antibodies that neutralize a high diversity of HiV-1 
strains (bNAbs). one approach to creating such immunogens is the construction of chimeric virus-like particles (VLPs) 
exposing epitopes recognized by bNAbs. The aim of the study was to obtain and characterize chimeric VLPs based 
on HBcAg, exposing epitopes recognized by bNAbs 2F5 and 4E10. Material and methods. The producing strains of 
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Эпидемия ВИЧ-1 является одной из самых 
острых проблем мирового здравоохранения. По 
ряду причин, основной из которых является вы-
сокая вариабельность ВИЧ-1, эффективной вак-
цины против этой инфекции на данный момент 
не создано. В настоящее время одним из важных 
направлений в разработке вакцины против ВИЧ/
СПИДа является создание иммуногенов, которые 
были бы способны индуцировать антитела, ней-
трализующие широкий спектр гетерологичных 
вариантов ВИЧ-1 (broadly neutralizing antibodies, 
bNAbs) [6, 13]. bNAbs нацелены на пять обла-
стей Env ВИЧ-1: 1) сайт связывания вируса с 
клеточным рецептом Cd4; 2) протеогликановый 
фрагмент V2 на верхней части поверхностного 
тримера Env; 3) фрагмент протеогликана V3 на 
маннозном участке; 4) мембранно-проксималь-
ная внешняя область (MPER) трансмембранного 
домена Env; 5) поверхность gp120/gp41 [15].

На данный момент одно из наиболее активно 
развивающихся направлений по дизайну имму-
ногенов, связанных с индукцией bNAbs, заклю-
чается в разработке тримеров gp120/gp41 [9, 16]. 
Несмотря на значительный прогресс в этом на-
правлении, возникли определенные проблемы, 
требующие их решения. Во-первых, несмотря 
на то, что тримеры относительно стабильны в 
растворе, они продуцируют конформационные 
состояния, которые не способны обеспечить свя-
зывание и индукцию bNAbs. Во-вторых, триме-
ры экспонируют нежелательные иммунодоми-
нантные непротективные эпитопы ВИЧ, которые 
могут отвлекать адаптивный иммунный ответ 
от распознавания нейтрализующих эпитопов 
[16, 21].

Альтернативным подходом создания ВИЧ-
иммуногенов является конструирование химер-
ных вирусоподобных частиц (virus-like particles, 
VLPs), экспонирующих отдельные эпитопы, уз-
наваемые bNAbs [7]. VLPs получают на основе 
вирусных структурных белков, обладающих спо-
собностью к самосборке [8]. Большинство VLPs 
имеют диаметр от 20 до 100 нм, т.е. размер, ко-
торый позволяет свободно проникать в лимфати-
ческие сосуды и эффективно поглощаться анти-
генпрезентирующими клетками [14]. Эпитопы, 
представленные на поливалентных VLPs, могут 
перекрестно взаимодействовать с рецепторами 
B-клеток, что приводит к стимуляции и индукции 
устойчивого и длительного гуморального иммун-
ного ответа [11, 24]. Данные особенности VLPs 
имеют важное значение для их использования в 
качестве носителей чужеродных антигенов [7]. 
Одним из успешных примеров таких VLPs явля-
ется коровый антиген вируса гепатита B (HBcAg) 
[4, 19]. HBcAg образует частицу размером около 
36 нм, состоящую из 240 копий HBcAg, собран-
ных в виде 120 гомодимеров. Коровые частицы 
обеспечивают высокую иммуногенность вклю-
ченных в их состав чужеродных антигенов [20].

В данной работе для конструирования ВИЧ-
иммуногенов на основе HBcAg мы выбрали эпи-
топы, входящие в состав региона MPER ВИЧ-1 и 
узнаваемые bNAbs 2F5 и 4E10 [17, 18].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Моноклональные антитела, штаммы бак-
терий, плазмиды, ферменты. Моноклональные 
антитела (МКА) 2F5 (№ 1475) и 4E10 (№ 10091) 

chimeric HBcAg variants were obtained by transforming E. coli BL21 cells with recombinant plasmids carrying the 
HBcAg genes and containing insertions encoding bNAbs epitopes 2F5 and 4E10. Purification of recombinant proteins 
was performed using gel filtration on a sepharose CL-6B column. The ability of recombinant HBcAg to form virus-like 
particles was assessed using electron microscopy. Analysis of the antigenic properties of epitopes in the composition 
of chimeric variants of HBcAg was performed using immunoblotting. Results. A modified nucleotide sequence of 
the HBcAg gene was obtained, which included the introduction of unique restriction sites flanking the region of the 
main antigenic determinant of the core. Based on this genetic construct, three recombinant plasmids encoding chimeric 
HBcAg variants, including epitopes of bNAbs 2F5 and 4E10, were obtained. Using immunoblotting, it was found that 
epitopes recognized by bNAbs retain their antigenic properties after insertion into the HBcAg.

Key words: HiV-1, antigens, recombinant HBcAg, recombinant immunogens, bNAbs, MPER.
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были получены в рамках программы предостав-
ления реактивов NiH AidS Research and Reference 
Reagent Program (США). Штамм Escherichia coli 
BL21 (dE3) pLysS (invitrogen) был предоставлен 
отделом «Коллекции микроорганизмов» Государ-
ственного научного центра вирусологии и био-
технологии «Вектор» Роспотребнадзора (Коль-
цово, Россия). Эндонуклеазы рестрикции BamHi, 
PspLi, FauNdi, Sfr274i и Т4 ДНК-лигаза были 
приобретены в компании «СибЭнзим» (Новоси-
бирск).

Конструирование генов рекомбинантных 
белков. Оптимизацию кодонового состава гена 
HBcAg проводили с помощью онлайн-ресурса 
«GenScript» (https://www.genscript.com/). Оли-
гонуклеотиды, кодирующие эпитопы bNAbs, 
рассчитывали с использованием программы 
«SnapGene 3.2.1». Ген, кодирующий оптимизиро-
ванный белок HBcAg, и олигонуклеотиды были 
синтезированы компанией «Евроген» (Москва). 
Ген HBcAg был клонирован в составе плазмид-
ного вектора pET21a («Novagen», США) по сай-
там узнавания эндонуклеаз рестрикции FauNdi и 
Sfr274i.

Структуры целевых плазмид (pET-НВсAg, 
pET-НВсAg-2F5, pET-НВсAg-4E10 и pET-НВсAg-
4Е10CRF63) подтверждали секвенированием в 
ЦКП «Геномика» СО РАН (Новосибирск).

Наработка и очистка рекомбинантных бел-
ков. Бактериальные штаммы-продуценты реком- 
бинантных белков (НВсAg, НВсAg-2F5, НВсAg-
4E10 и 4Е10CRF63) получали путем трансфор-
мации компетентных клеток E. coli BL21 (dE3) 
pLysS соответствующими плазмидами. Биомас-
су наращивали как описано ранее [2]. Клетки 
разрушали с использованием ультразвукового 
гомогенизатора и отделяли растворимые белки 
от дебриса путем центрифугирования. Очистку 
проводили с помощью фракционирования рас-
творимых белков на колонке (1,5 × 37 см) с CL-
6B-сефарозой. Использовали натрий-фосфатный 
буфер (PBS), рН 7,6. Степень очистки целевого 
белка оценивали с помощью электрофореза по 
Леммли в 15%-м полиакриламидном геле (SdS-
PAGE) с последующей фиксацией и окрашивани-
ем Кумасси G250.

Электронная микроскопия частиц НВсAg. 
Для изучения размеров и формы вирусоподобных 
частиц использовали метод негативного контра-
стирования. Препараты рекомбинантного НВсAg 
адсорбировали на сеточках с формваровой под-
ложкой в течение 1–2 мин и окрашивали 2%-м 
водным раствором уранилацетата. Визуализацию 
проводили с использованием электронного ми-
кроскопа «JEM100C» («Jeol», Япония).

Дот-блот анализ. Дот-блот анализ прово-
дили с использованием системы «SNAP i.d.» 
(«Millipore», США) как описано ранее [2]. На 
нитроцеллюлозную мембрану («Amersham», Ав-
стрия) наносили очищенные белки НВсAg-2F5, 
НВсAg-4E10 и HBcAg-4Е10CRF63 (стартовая 
концентрация 0,1 мг/мл). НВсAg без встрой-
ки в той же концентрации использовали как от-
рицательный контроль. В качестве первичных 
антител были использованы МКА 2F5 и 4E10, 
разбавленные в блокирующем буфере (PBS, 1 % 
бычьего сывороточного альбумина) в соотноше-
нии 1 : 10000. Для проявления применяли антите-
ла кролика против igG человека («Sigma», США), 
конъюгированные с щелочной фосфатазой и раз-
бавленные в блокирующем буфере в соотноше-
нии 1 : 5000. Визуализацию иммунного комплекса 
проводили добавлением NBT/BCiP-субстратного 
раствора («Sigma»).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что основной иммуннодоминант-
ный район HBcAg находится в области 76–82 
аминокислотных остатков (а.о.) (петля е1) [20, 
23]. В ряде работ показано, что чужеродная по-
следовательность, встроенная во внутреннюю 
область 75–83 а.о. петли HBcAg, является значи-
тельно более антигенной и иммуногенной, чем 
та же последовательность, расположенная на N- 
или С-конце белка-носителя [20, 23]. Ранее про-
демонстрирована возможность сборки химерных 
частиц HBcAg при внедрении широкого спектра 
чужеродных эпитопов [20]. Тем не менее суще-
ствуют данные о том, что ряд эпитопов, встроен-
ных в HBcAg, нарушают сборку коровых частиц 
и уменьшают уровень экспрессии рекомбинант-
ного гена [1, 10, 12].

Ранее нами получен химерный HBcAg, не-
сущий линейный миметик эпитопа и узнаваемый 
широконейтрализующим ВИЧ-1 МKА VRC01 
[3]. В качестве вектора использована рекомби-
нантная плазмида рUС/НВсAg, содержащая один 
уникальный сайт рестрикции в области главной 
антигенной детерминанты HBcAg. Это создает 
трудности для клонирования чужеродных ДНК-
последовательностей. Также в ходе исследований 
установлено, что рекомбинантный белок находит-
ся в тельцах включения, что затрудняет очистку 
и требует рефолдинга рекомбинантного HBcAg. 
Поэтому в начале данной работы в состав гена 
HBcAg мы ввели три уникальных сайта рестрик-
ции BamHi, Mabi и PspLi, что позволяет вклю-
чать пептиды в область петли е1 HBcAg путем за-
мены участков, соответствующих 79–83 (BamHi 
и Mabi) или 79–87 (BamHi и PspLi) а.о. кора. Кро-
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ме того, была проведена оптимизация кодонного 
состава гена HBcAg для эффективной экспрессии 
в системе E. coli. Модифицированный ген был 
синтезирован и клонирован в составе плазмид-
ного вектора рЕТ21a, рекомбинантную плазми-
ду назвали рЕТ-НВсАg и трансформировали ею 
компетентные клетки E. coli BL21 для получе-
ния штамма-продуцента. Полученную биомассу 
гомогенизировали, разделяли на растворимую и 
нерастворимую фракции центрифугированием 
и исследовали на присутствие рекомбинантных 
белков с помощью SdS-PAGE; целевой белок 
обнаруживался в растворимой фракции. Его очи-
щали с помощью гель-фильтрации на колонке 
с сефарозой CL-6B и показали, что целевой бе-
лок выходит в свободном объеме (рис. 1, фрак-
ции 2–7). Так как предел исключения сефарозы 
CL-6B составляет 4 × 106 Да, можно предполо-
жить, что исследуемый белок формирует части-
цы, имеющие высокую молекулярную массу, зна-
чительно большую, чем мономер НВсАg.

Для подтверждения того, что очищенный ре-
комбинантный НВсАg образует вирусоподобные 
частицы, был проведен анализ объединенных 
фракций (см. рис. 1, фракции 3–6) с помощью 
электронной микроскопии. На электронной ми-
крофотографии видно, что полученный рекомби-
нантный НВсАg формирует VLPs (рис. 2).

Полученный плазмидный вектор pET-
HBcAg был использован для клонирования 
олигонуклеотидных дуплексов, кодирующих 

эпитопы – 2F5 (NEQELLELdKWASLWN), 
4E10 (NWFdiTNWLWYiK) и 4Е10CRF63 
(NWFdiSNWLWYiK). Эпитопы 2F5 и 4E10 яв-
ляются консенсусными последовательностями, 
они были взяты из базы данных https://www.
hiv.lanl.gov/content/sequence/HiV/mainpage.html. 
Эпитоп 4Е10CRF63 соответствует 671–683 а.о. 
env штамма ВИЧ-1 рекомбинантной формы 
CRF063_02A1, доминирующей на территории 
Новосибирской области [5, 22]. В результате 
клонирования получены три рекомбинантные 
плазмиды (pET-НВсAg-2F5, pET-НВсAg-4E10 и 
pET-НВсAg-4Е10CRF63), кодирующие химерные 
варианты HBcAg со встроенными эпитопами в 
районе главной антигенной детерминанты кора. 
С помощью SdS-PAGE показано, что в клет-
ках E. coli, трансформированных полученными 
плазмидами, синтезируются белки, по электро-
форетической подвижности соответствующие 
теоретически рассчитанной молекулярной массе 
(23,4 кДа для НВсAg-2F5, 23,2 кДа для НВсAg-
4E10 и НВсAg-4Е10CRF63) (рис. 3, а).

Для исследования антигенных свойств белков 
НВсAg-2F5, НВсAg-4E10 и НВсAg-4Е10CRF63 
выполнен дот-блот анализ с использованием 
МКА 4Е10 и 2F5, в качестве контроля исполь-
зовали рекомбинантный HBcAg без вставки. 
Анализ подтвердил, что МКА 2F5 распознают 
соответствующий эпитоп в составе НВсAg-2F5 
и не взаимодействует с НВсAg-4E10, НВсAg-
4Е10CRF63 и HBcAg без вставки. МКА 4E10 эф-

Рис. 1.  SDS-pAGE растворимых белков лизатов кле-
ток E. coli BL21, несущих плазмиду рЕТ-НВсАg: 
1 – образец до разделения на колонке; 2–16 – 
фракции, полученные при гель-фильтрации на 
колонке с сефарозой CL-6B; 17 – маркеры мо-
лекулярных масс

Fig. 1.  SDS-pAGE of soluble proteins of lysates of E. coli 
BL21 cells carrying the pET-HBcAg plasmid: 1 – 
sample before separation on a column; 2–16 – 
fractions obtained by gel filtration on a column 
with sepharose CL-6B; 17 – molecular weight 
markers

Рис. 2.  Электронная микрофотография очищенного 
препарата рекомбинантного HBcAg. Нега-
тивное контрастирование уранилацетатом, 
масштаб 100 нм

Fig. 2.  Electron micrograph of the purified recombinant 
HBcAg preparation. Negative contrasting with 
uranyl acetate, scale 100 nm
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фективно связывается с НВсAg-4E10 и НВсAg-
4Е10CRF63 и не узнает НВсAg-2F5 и исходный 
HBcAg (рис. 3, б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Преодолеть необычайное генетическое и, 
следовательно, экстремальное антигенное раз-
нообразие ВИЧ-1, возможно, позволит создание 
иммуногена, способного индуцировать синтез 
антител, которые бы обладали нейтрализующей 
активностью против множества циркулирующих 
штаммов вируса.

В данной работе представлены результаты 
экспериментов по созданию ВИЧ-иммуногенов, 
несущих эпитопы, узнаваемые bNAbs 2F5 и 
4Е10, с использованием в качестве белка-носи-
теля НВсАg. Сконструирован плазмидный век-
тор, содержащий ген НВсАg, в состав которого 
были введены уникальные сайты рестрикции, 
что позволяет получать химерные VLPs, несущие 
чужеродные эпитопы в районе главной анти-
генной детерминанты кора. На основе данной 
генетической конструкции получены три реком-
бинантные плазмиды, кодирующие химерные ва-
рианты НВсAg, включающие эпитопы bNAbs 2F5 
и 4E10. С помощью иммуноблотинга установле-
но, что эпитопы, узнаваемые bNAbs, сохраняют 
свои антигенные свойства в составе химерных 

НВсAg. Полученные рекомбинантные белки мо-
гут рассматриваться как перспективные ВИЧ-
иммуногены и в дальнейшем будут исследованы 
на способность индуцировать вирус-нейтрализу-
ющие антитела у лабораторных животных.
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ВЛИЯНИЕ НОКАУТА ПО ГЕНУ УРОКИНАЗЫ 
НА РОСТ МЕЛАНОМЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Елена Михайловна ФРАНЦИЯНЦ, Ирина Викторовна КАПЛИЕВА, 
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Наталья Сергеевна ЛЕСОВАЯ, Наталья Дмитриевна ЧЕРЯРИНА, 
Юлия Александровна ПОГОРЕЛОВА, Людмила Анатольевна НЕМАШКАЛОВА
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344037, г. Ростов-на-Дону, 14 линия, 63, корп. 8

Цель исследования – изучить особенности роста меланомы В16/F10 у мышей с нокаутом по гену урокиназы 
(uPA) без хронической нейрогенной боли (ХНБ) и на ее фоне. Материал и методы. Исследование проведено на 
разнополых мышах линии С57ВL/6 (n = 102) и линии C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu с нокаутом 
по гену uPA (n = 48). Мышам основных подгрупп меланому В16/F10 перевивали подкожно через 2 недели после 
двустороннего лигирования седалищных нервов (модель ХНБ), контролем служили мыши соответствующей 
линии со стандартной перевивкой меланомы. Результаты и их обсуждение. Продолжительность жизни мышей 
с нокаутом по гену uPA на фоне роста меланомы не отличалась от обычной – самки жили в 1,5 раза (р < 0,05) 
дольше самцов, при этом меланома у всех нокаутных мышей появлялась на неделю раньше; динамика роста 
опухоли имела резко выраженную гендерную зависимость: у самок опухоль фактически не росла и перед гибе-
лью животных ее объем не превышал 1,0 см3, тогда как у самцов опухоль характеризовались активным ростом 
с двумя пиками увеличения объема (2 и 4 недели); меланома метастазировала слабо – единичные метастазы 
в легких (у самок) или не метастазировала, но в легких и сердце отмечались кровоизлияния (у самцов). ХНБ 
уменьшала продолжительность жизни самок с нокаутом по гену uPA, как и в случае с нормальным геномом, но 
не влияла на продолжительность жизни самцов; первичные опухоли у нокаутных мышей пальпировались на 
несколько дней позже, чем в контроле, но росли более интенсивно, при этом сглаживались гендерные различия; 
усиление метастазирования проявлялось в инициации метастатического поражения легких и печени у самцов, 
при этом кровоизлияния в легких сохранялись, и в увеличении количества метастатических очагов в легких на 
фоне появления кровоизлияний в них у самок. Заключение. Нокаут по гену uPA по-разному изменяет течение 
меланомы В16/F10 у самцов и самок мышей. ХНБ усиливает злокачественный рост опухоли, стирая гендерные 
различия, и активизирует метастазирование меланомы.

Ключевые слова: нокаут по гену uPA, меланома, хроническая нейрогенная боль, половые особенности, 
мыши.
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Мышь как модель оказалась полезной для ис-
следования рака в человеческой популяции из-за 
относительно близких геномных и физиологиче-
ских характеристик биологии опухолей мышей и 
людей. У мышей есть достаточно много сходных с 
людьми анатомических, клеточных и молекуляр-
ных признаков злокачественного перерождения 
[12]. Доля генов мышей, тождественных челове-
ческим, около 80 %, что позволяет использовать 
этих животных в качестве инструмента изучения 
основных механизмов канцерогенеза, а также как 
превосходную экспериментальную модель для 
исследования ответа организма на разработанное 
противоопухолевое лечение [16]. Хотя традици-
онные экспериментальные модели мышей оста-
ются ценным инструментом для изучения моле-
кулярных механизмов неопластического роста, 
ограничением является низкая степень гетеро-
генности опухолей у них по сравнению с высо-
кой степенью гетерогенности опухолей у челове-
ка. Был достигнут ряд успехов в моделировании 
рака у мышей, и новые модели теперь в большей 
степени способны проецировать рак человека с 
мутациями, которые контролируются в простран-
стве и/или во времени. Кроме того, эти модели 
лучше учитывают гетерогенность опухолей и их 
изменчивость, характерные для пациентов в кли-
нических условиях [19].

Боль – один из самых распространенных сим-
птомов у онкологических больных, а ее тип и ин-
тенсивность зависят от местоположения опухоли 
и стадии болезни [5]. Многофакторность причин 
возникновения боли у онкологических больных 
связана с сопутствующими заболеваниями, по-
бочным действием противоопухолевого лечения. 
Наиболее часто встречающийся тип хронической 
боли – нейрогенная, возникающая в результате 
сдавливания нервного ствола растущей опухо-
лью [15]. Ранее на экспериментальных животных 
нами показано стимулирующее влияние хрони-
ческой нейрогенной боли (ХНБ) на злокачествен-
ный процесс [1].

Исследования последних нескольких десяти-
летий показали, что ось активатора плазминогена 
урокиназного типа (uPA–uPAR) обладает плейо-
тропным эффектом на разных стадиях рака. Нару-
шения уровней компонентов оси uPA–uPAR часто 
наблюдаются при ряде злокачественных новооб-
разований; в дальнейшем было определено, что 
она является путем, способствующим росту опу-
холей и метастазированию, и дало возможность 
рассматривать ось uPA–uPAR в качестве мишени 
прогнозирования рака, диагностики и терапевти-
ческих вмешательств. Доклинические данные, 
полученные из ряда исследований, выявили, что 
нацеливание на эту ось способствует подавлению 

The purpose of the study was to reveal special features of the В16/F10 melanoma growth in urokinase (uPA) gene 
knockout mice with and without chronic neurogenic pain (CNP). Material and methods. The study included male and 
female С57ВL/6 mice (n = 102) and C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu mice with uPA gene knockout 
(n = 48). Mice of the main subgroups underwent subcutaneous transplantation of В16/F10 melanoma 2 weeks after 
bilateral ligation of sciatic nerves (CNP model); mice of the same strain with standard melanoma transplantation served 
as controls. Results and discussion. Survival of uPA gene knockout mice did not differ from that of normal animals – 
1.5 times higher in females than in males (p < 0.05), with melanoma onset in gene-deficient mice a week earlier. The 
dynamics of tumor growth had pronounced gender differences: in females, the tumor did not grow and its maximal 
volume prior to death was 1.0 cm3, while tumors in males were characterized by an active growth with two peaks of 
volume increase (weeks 2 and 4). Melanoma was weakly metastatic – solitary metastases to the lungs (in females) or 
no metastases, but pulmonary and heart hemorrhages were noted (in males). CNP decreased the survival of uPA gene 
knockout females, as well as of normal animals, but did not influence the survival of males; primary tumors in gene-
deficient mice appeared a few days later than in controls but their growth was more intense, with diminished gender 
differences. Increased metastasis was manifested by the initiation of metastatic lesions to the lungs and liver in males, 
with maintained pulmonary hemorrhages, and by increased number of metastatic foci in the lungs together with the 
appearance of pulmonary hemorrhages in females. Conclusions. The influence of uPA gene knockout on the course 
of В16/F10 melanoma differs in male and female mice. CNP enhances malignant tumor growth, diminishing gender 
differences, and activates melanoma metastasis.

Key words: uPA gene knockout, melanoma, chronic neurogenic pain, gender differences, mice.
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злокачественного роста и уменьшению метаста-
зирования [14].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение особенностей роста меланомы В16/F10 у 
самцов и самок мышей с нокаутом по гену uPA 
без ХНБ и на ее фоне.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 150 мышах. Животные 
содержались при естественном режиме осве-
щения со свободным доступом к воде и пище. 
Все исследования проводились в соответствии 
с требованиями и условиями, изложенными в 
«Международных рекомендациях по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» и Приказе Минздрава РФ 
№ 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики».

Мыши линии С57ВL/6 обоего пола (n = 102) 
с начальной массой 21–23 г, полученные из фи-
лиала «Андреевка» ФГБУН «Научный центр био-
медицинских технологий» ФМБА России, соста-
вили 1-ю группу. Мыши линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu обоего пола (n = 48) с 
начальной массой у самок и самцов соответствен-
но 24–26 и 31–33 г были получены из питомни-
ка лабораторных животных «Пущино» Филиала 
Института биоорганической химии им. академи-
ков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН 
(Московская область). Характеристика животных 
линии C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/
GFDhu: окраска шерсти – черная, метод модифи-
кации – целевая мутация (нокаут) с получением 
белка (uPA), не способного связываться с рецеп-
тором активатора плазминогена урокиназного 
типа. Животные-мутанты могут использоваться 
в исследованиях хронического воспаления ткани, 
механизмов фибринолиза, онкогенеза и роста со-
судов в тканях. Эти мыши составили 2-ю группу.

Животные каждой группы были разделены 
на две подгруппы: контроль – со стандартным 
ростом меланомы В16/F10, перевитой подкожно 
в правую подлопаточную область, и основные 
подгруппы, в которых перевивка меланомы В16/
F10 осуществлялась на фоне предварительно 
воспроизведенной модели ХНБ. Количество мы-
шей в контрольных подгруппах линии С57ВL/6 
составило: самцов n = 25, самок n = 22, линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: 
самцов n = 12, самок n = 12. Число мышей ос-
новных подгрупп линии С57ВL/6 было сле-
дующим: самцов n = 27, самок n = 28, линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: 
самцов n = 12, самок n = 12.

В работе использовали клеточную линию мы-
шиной меланомы В16/F10, полученную из ФГБУ 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России. Всем мышам меланому перевивали 
подкожно одномоментно по 0,5 мл в разведении 
1  :  10 в физиологическом растворе, животным 
основных подгрупп – через 2 недели после двух-
стороннего лигирования седалищных нервов [1]. 
Известно, что при стандартной перевивке опу-
холь появляется в 100 % случаев и на 12–16 сутки 
роста метастазирует в легкие, печень и селезенку. 
Клеточная популяция меланомы В16/F10 гетеро-
генна, включает как фрагменты с незначитель-
ным содержанием меланина, так и выраженные 
пигментированные участки. Пролиферативный 
пул опухоли составляет 71,6 %. Модальный класс 
опухоли насчитывает 40 хромосом. Материал для 
перевивки меланомы В16/F10 получали от мы-
шей-доноров на 12–16 сутки развития опухолей. 
Объем опухоли в контрольные сроки наблюдения 

рассчитывали по формуле: V = 
6
π  × D1 × D2 × D3, 

где D1, D2 и D3 – три взаимно-перпендикулярных 
диаметра опухоли (см), измеренных при помощи 
штангенциркуля.

Переменные представлены в виде среднего 
арифметического и среднеквадратического от-
клонения (М ± SD), для оценки различий между 
группами использовали критерий Манна – Уитни. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя продолжительность жизни мы-
шей. У контрольных самцов линии С57ВL/6 
(1-я группа) средняя продолжительность жизни 
была статистически значимо меньше, чем у са-
мок (в 1,4 раза). Та же тенденция сохранялась и 
у контрольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) – самцы 
жили в 1,5 раза (р < 0,05) меньше самок, причем 
продолжительность жизни нокаутных животных 
обоего пола на фоне роста меланомы была такой 
же, как и у мышей без генетических изменений 
из соответствующих подгрупп – контрольной или 
основной (табл. 1, 2).

У мышей линии С57ВL/6 (1-я группа) из ос-
новной подгруппы, у которых меланома росла на 
фоне ХНБ, продолжительность жизни уменьша-
лась: у самцов – в 1,3 раза (р < 0,05) (см. табл. 1), 
у самок – в 1,6 раза (р < 0,05) по сравнению с 
контрольными значениями (см. табл. 2). Продол-
жительность жизни генно-модифицированных 
животных (2-я группа) при развитии злокаче-
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Таблица 1
Влияние ХНБ на рост меланомы В16 у самцов мышей линии С57ВL/6 

и C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu

Table 1
Effect of chronic neurogenic pain on the growth of B16 melanoma in male C57BL/6 

and C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu mice

Показатель
С57ВL/6 C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu

Меланома Меланома + ХНБ Меланома Меланома + ХНБ

Продолжительность 
жизни, сут

22,15 ± 1,82 17,24 ± 0,84* 23,33 ± 3,18 23,33 ± 3,18

Дата появления 
опухоли, сут

9,80 ± 0,82 4,00 ± 0,00* 7,67 ± 2,67 11,67 ± 0,67+

Объем опухоли, см3

1-я неделя Нет 0,06 ± 0,01 0,017 ± 0,008 Нет
2-я неделя 1,27 ± 0,37 1,36 ± 0,271 2,72 ± 0,781 1,57 ± 0,71
3-я неделя 5,91 ± 1,482 3,00 ± 0,581,2 2,08 ± 0,64+,1 5,80 ± 0,81*,+,2

4-я неделя 7,94 ± 2,102 – 6,52 ± 0,401,2,3 8,26 ± 0,42*,2,3

Некроз 3–4 недели 3 недели 3 недели 2–3 недели
Метастазы Легкие Легкие, селезенка Нет Легкие, печень
Кровоизлияние в легкие Нет Нет Есть 

(+ сердце)
Есть 

(+ инволюция тимуса)

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – мышей аналогичной линии с меланомой без ХНБ; + – мышей линии С57ВL/6 на аналогичном сроке наблю-
дения; 1, 2, 3 – мышей через 1, 2, 3 недели после прививки опухоли.

Таблица 2
Влияние ХНБ на рост меланомы В16 у самок мышей линии С57ВL/6 

и C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu

Table 2
Effect of chronic neurogenic pain on the growth of B16 melanoma in female C57BL/6 

and C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu mice

Показатель
С57ВL/6 C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu

Меланома Меланома + ХНБ Меланома Меланома + ХНБ

Продолжительность 
жизни, сут

30,25 ± 1,67 19,17 ± 1,35* 34,67 ± 0,67 21,33 ± 2,19*

Дата появления 
опухоли, сут

10,15 ± 0,98 5,29 ± 0,20* 6,67 ± 1,67 11,67 ± 0,67*,+

Объем опухоли, см3

1-я неделя Нет 0,70 ± 0,25 0,008 ± 0,008 нет
2-я неделя 0,85 ± 0,12 1,65 ± 0,27*,1 0,33 ± 0,09+,1 2,38 ± 0,54*
3-я неделя 2,75 ± 0,732 2,501 ± 0,49 0,04 ± 0,01*,+,2 5,76 ± 0,59*,+

4-я неделя 4,69 ± 0,862 – 1,05± 0,08+,1,2,3 9,50 ± 0,98*,2,3

Некроз 3–4 нед. 2–3 нед. 3 нед. 2–3 нед.
Метастазы Селезенка Сердце, легкие, 

печень, матка
Легкие 

(единичные)
Легкие 

(множественные)
Кровоизлияние в легкие Нет Нет Нет Есть
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ственного процесса на фоне лигирования седа-
лищных нервов зависела от их гендерной при-
надлежности: у самок уменьшалась в 1,6 раза 
(р < 0,05), как и у мышей линии С57ВL/6 (см. 
табл. 2), у самцов статистически значимо не от-
личалась от продолжительности жизни соответ-
ствующей контрольной подгруппы мышей (см. 
табл. 1).

Следовательно, в целом контрольные самки 
как с интактным геномом, так и имеющие нокаут 
по гену uPA жили дольше контрольных самцов. 
ХНБ уменьшала продолжительность жизни сам-
цов линии C57BL/6 и всех самок и не влияла на 
продолжительность жизни самцов мышей линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu.

Время появления первичного опухолево-
го узла. У контрольных мышей линии С57ВL/6 
(1-я группа) первичная опухоль пальпировалась 
на 9–10 сутки от момента перевивки, тогда как 
у контрольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) – на 
5–10 сутки; статистически значимой разницы 
между группами по этому показателю выявлено 
не было ни у самцов, ни у самок (см. табл. 1, 2). 
ХНБ способствовала сокращению сроков появ-
ления первичных опухолей у мышей с интакт-
ным геномом (1-я группа): у самок – в 1,9 раза 
(р < 0,05), у самцов – в 2,5 раза по сравнению с со-
ответствующей контрольной подгруппой живот-
ных. У мышей с измененным геномом (2-я груп-
па) время обнаружения опухолей на фоне ХНБ, 
напротив, в среднем удлинялась на четыре дня по 
сравнению с соответствующим контролем. Одна-
ко если у самок с нокаутом по гену uPA опухолей 
на фоне ХНБ начинали пальпироваться в 1,7 раза 
позже, чем у самок соответствующей линии без 
боли (p < 0,05), то у самцов с измененным гено-
мом – практически одновременно (см. табл. 1, 2). 
Несмотря на это, появление меланомы на фоне 
ХНБ у мышей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu происходило позже, чем у 
мышей линии C57BL/6: у самцов – в 2,9 раза, у 
самок – в 2,2 раза (см. табл. 1, 2).

Следовательно, у мышей с измененным ге-
номом первичный узел формировался на одну 
неделю раньше; под влиянием ХНБ появление 
первичных опухолей у мышей с нормальным ге-
нотипом и мышей, имеющих нокаут по гену uPA, 
изменялось разнонаправленно: в первом случае 
опухоли обнаруживались раньше, чем в соответ-
ствующем контроле, во втором – позже.

Динамика роста первичного опухолево-
го узла. У контрольных мышей линии С57ВL/6 
(1-я группа) первичная опухоль начинала паль-
пироваться лишь со 2-й недели канцерогенеза, 
при этом ее средний объем практически сра-

зу становился равным 1,0 см3, тогда как у кон-
трольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) первичная 
опухоль хорошо прощупывалась уже на первой 
неделе злокачественного роста, но при этом ее 
размер был не больше размера горошины (см. 
табл. 1, 2). Наши результаты согласуются с дан-
ными ряда авторов [2, 7], свидетельствующими о 
том, что нокаут по урокиназе приводит к замед-
лению как роста первичной опухоли, так и про-
цесса метастазирования.

На фоне ХНБ у животных линии С57ВL/6 (1-я 
группа) меланома появлялась на неделю раньше 
контроля, при этом у самцов ее первоначальные 
размеры были гораздо меньше (в 11,7 раза), чем у 
самок, и не достигали объема 1,0 см3 (см. табл. 1, 
2). У нокаутных мышей (2-я группа), меланома на 
фоне ХНБ, напротив, начинала определяться на 
неделю позже, чем у контрольной подгруппы, а 
ее размер был более 1,0 см3 (см. табл. 1, 2).

В целом, если сравнивать размеры первичных 
опухолей у всех мышей на 2-й неделе канцероге-
неза – сроке, когда опухолевый узел определялся 
уже у всех животных, то у самцов как без ХНБ, 
так и на ее фоне не было статистически значимой 
разницы между обычными животными и мыша-
ми с генетическим нокаутом по uPA, при этом 
средний объем опухолей составлял около 1,5 см3 
(см. табл. 1). Что касается самок как с нормаль-
ным, так и измененным геномом, то у мышей без 
боли размер опухолей был меньше, чем у мы-
шей с развитием злокачественного процесса на 
фоне ХНБ: у самок линии C57BL/6 – в 1,9 раза 
(р < 0,05), у самок линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu – в 7,2 раза, при этом 
объем опухолей у контрольных самок без боли 
с нокаутом по гену uPA не превышал 0,5 см3 и 
был в 2,6 раза меньше, чем у контрольных са-
мок без боли с нормальным генотипом; самки 
из основных подгрупп (с ХНБ) по размеру опу-
холей, который в среднем превышал 1,5 см3, ста-
тистически значимо не отличались друг от друга 
(см. табл. 2).

В дальнейшем у животных 1-й группы опу-
холь увеличивалась в объеме вплоть до их ги-
бели: без боли – до четвертой недели злокаче-
ственного роста, на фоне ХНБ – до 3-й недели 
(см. табл. 1, 2). У контрольных генно-модифици-
рованных самцов (2-я группа) без боли опухоль 
резко увеличивалась в объеме (в 160,0 раз) на 
2-й неделе, не изменялась на 3-й неделе и давала 
повторный скачок роста в 3,1 раза на 4-й неделе 
канцерогенеза, накануне их гибели (см. табл. 1). 
У контрольных самок без боли из 2-й группы под-
кожная опухоль практически не росла и к 4-й не-
деле канцерогенеза не превышала объем 1,0 см3 
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(см. табл. 2). Динамика роста опухолей у мышей 
с измененным геномом из основной подгруппы, 
вне зависимости от пола, была одинаковой – та-
кой же, как и в контрольной подгруппе у мышей 
линии C57BL/6 – увеличение объема со 2-й по 
4-ю неделю канцерогенеза. В результате у мышей 
линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu с ХНБ (2-я группа) размеры первичных 
опухолей были статистически значимо больше, 
чем у соответствующего контроля: у самцов на 
3-й неделе канцерогенеза – в 2,8 раза, на 4-й не-
деле – в 1,3 раза (р < 0,05), у самок на 3-й неде-
ле канцерогенеза – в 144,0 раза, на 4-й неделе – 
в 8,8 раза (см. табл. 1, 2).

Следовательно, динамика роста первично-
го опухолевого узла у мышей линии С57ВL/6, 
за исключением незначительных нюансов, была 
практически одинаковой как у самцов, так и у са-
мок, при этом мыши с ХНБ на 3-й неделе канце-
рогенеза имели такой же размер опухолей, как и 
животные без боли, однако последние оставались 
живыми на одну неделю больше и погибали при 
размере опухолевого узла более 5,0 см3. У мышей 
с нокаутом по гену uPA динамика роста мелано-
мы зависела от половой принадлежности: у са-
мок опухоли практически не росли, а их размер 
был минимальным, тогда как у самцов опухоли 
характеризовались достаточно активным ростом, 
а их размер на 4-й неделе канцерогенеза не от-
личался от значений нормальных мышей. ХНБ 
стирала гендерные особенности у мышей линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, 
усиливая рост опухолей у всех мышей вне зави-
симости от их пола, при этом размеры опухолей 
на 4-й неделе канцерогенеза становились более 
7,5 см3 как у самцов, так и у самок (см. табл. 1, 2).

Наличие кровоизлияний в органах и осо-
бенности метастазирования. У мышей линии 
С57ВL/6 кровоизлияний не было, тогда как у мы-
шей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu они регистрировались: у контрольных 
самцов – в легких и сердце, у самцов с ХНБ кро-
воизлияния в легких сочетались с инволюцией 
тимуса, у самок с ХНБ отмечались только кро-
воизлияния в легких; исключение – контрольные 
самки, у которых кровоизлияния во внутренних 
органах отсутствовали (см. табл. 1, 2).

У мышей с нормальным геномом (1-я группа) 
локусы метастазирования зависели от гендерной 
принадлежности: у самцов без боли метаста-
зы определялись в легких, у самок без боли – в 
селезенке (см. табл. 1, 2). ХНБ способствовала 
распространению метастатического поражения 
в другие органы: у самцов – в селезенку, у са-
мок – в сердце, легкие, печень и матку. У мышей 
с генетическим нокаутом (2-я группа) единич-

ные метастазы в легких отмечались только у са-
мок, у самцов меланома не метастазировала (см. 
табл. 1, 2). ХНБ, как и в группе нормальных мы-
шей, стимулировала метастазирование, при этом 
у самцов меланома начинала давать метастатиче-
ские отсевы в легкие и печень, у самок увеличи-
валось количество метастатических очагов в лег-
ких (см. табл. 1, 2).

Следовательно, у мышей с нокаутом по гену 
uPA меланома метастазировала слабо (единичные 
метастатические очаги в легких, не сочетающие-
ся с кровоизлияниями, у самок) или не метастази-
ровала вовсе (у самцов, но при этом в их легких 
и сердце развивались кровоизлияния); ХНБ, как 
и в группе нормальных мышей, стимулировала 
метастазирование, инициируя метастатическое 
поражение легких и печени у самцов на фоне со-
хранения кровоизлияний в легких, и увеличивая 
количество метастатических очагов в легких на 
фоне появления кровоизлияний в них у самок.

Известно, что uPA находится на поверхности 
опухолевых клеток и сверхэкспрессируется на ко-
нечной стадии трансформации злокачественных 
клеток, которая ответственна за инвазию и мета-
стазирование [20]. Кроме того, uPA участвует в 
повреждении базальной мембраны и деградации 
интерстициального белка во время канцерогенеза 
и отвечает за прогрессирование заболевания [10]. 
Следовательно, ингибирование uPA может быть 
использовано при лечении злокачественного про-
цесса для торможения или регрессии опухоли и 
предотвращения метастазирования. Ингибирова-
ние протеолиза в опухолевой ткани способствует 
ослаблению инвазии опухоли, ангиогенезу и ми-
грации, которые являются основными свойства-
ми злокачественных опухолей, что заслуживает 
дальнейшего развития [4].

Исторически одним из первых идентифици-
рованных специфических ингибиторов uPA был 
амилорид, который ограничивает рост опухоли и 
ангиогенез, что доказано в опытах in vitro и моде-
ли in vivo [9]. Среди множества новых ингибито-
ров, разработанных рядом исследователей [3, 11], 
только небольшое количество было переведено 
в клиническую практику. Одним из них являет-
ся WX-UK1, также известный как этил-4-[(2S)-
3-[3-[(Z)-N′-гидроксикарбамимидоил]фенил]-2-
[[2,4,6-три(пропан-2-ил)фенил]сульфониламино]
пропаноил]пиперазин-1-карбоксилат, или месу-
прон, который является одним из наиболее эф-
фективных ингибиторов uPA и в настоящее время 
находится в I фазе клинических испытаний в слу-
чае рака поджелудочной железы и рака молочной 
железы, с возможностью применения при раке 
яичников и раке толстой кишки [18, 21]. Кроме 
того, проведена оценка эффективности и безопас-
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ности упамостата, данный ингибитор uPA и его 
метаболит WX-UK1 показали свою антиметаста-
тическую и противоопухолевую активность на 
модели аденокарциномы поджелудочной железы 
крысы CA20948. Аддитивный эффект комбини-
рованной терапии упамостата с гемцитабином 
наблюдался и на модели опухоли молочной же-
лезы BN472 [8].

Другая возможность ингибирования uPA за-
ключается в использовании антител. Так, показа-
но, что опухолевые клетки способны проникать 
в хорион-аллантоисную мембрану цыпленка и 
метастазировать из нее в эмбрион, данная спо-
собность снижается для клеток карциномы чело-
века, экспрессирующих большое количество uPA 
во время лечения антителами, направленными на 
активный сайт uPA, по сравнению с необработан-
ными клетками [20].

И, наконец, генное моделирование. Генно-ин-
женерные мыши успешно используются на про-
тяжении десятилетий при моделировании опухо-
левого процесса у человека [6]. Использование 
лабораторных животных способствует созданию 
соответствующей платформы для проспективных 
исследований при изучении конкретных гипотез 
и причинных ассоциаций при заболеваниях чело-
века. Более того, постоянный прогресс в генной 
инженерии позволяет более точно осуществлять 
пространственно-временной контроль экспрес-
сии генов, улучшая способность повторять со-
бытия в канцерогенезе и прогрессировании за-
болевания [13, 17]. Существуют определенные 
типы моделей, использующиеся в исследованиях 
злокачественного процесса, включающие транс-
генных мышей, у которых онкогены могут быть 
конститутивно или условно экспрессированы. 
В таких моделях гены-супрессоры опухолей мо-
гут быть подавлены с использованием традици-
онных методов, таких как ретровирусная инфек-
ция, микроинъекция ДНК-конструкций и так 
называемый «направленный на гены» трансген-
ный подход. На сегодняшний день трансгенные 
модели стали традиционными и успешно приме-
няются в исследованиях канцерогенеза [12].

В данном исследовании с использованием ли-
нейных мышей и нокаутированных по гену uPA 
продемонстрировано протекание двух патологи-
ческих процессов в сравнительном аспекте и в 
зависимости от половой принадлежности живот-
ных. Мы получили подтверждение влияния но-
каута гена uPA на опухолевый процесс, а именно 
подавление роста опухоли и развития метастазов, 
и постарались обозначить наиболее интересные 
патофизиологические характеристики злокачест-
венных процессов, протекающих самостоятельно 
и на фоне хронической нейрогенной боли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, развитие меланомы у мы-
шей с нокаутом по гену uPA отличалось от ана-
логичного злокачественного процесса у мышей 
с нормальным геномом более ранним появлени-
ем первичных опухолевых узлов у всех мышей 
и ярко выраженными половыми особенностями: 
у самцов – «скачкообразной» динамикой роста 
первичных опухолей с двумя пиками увеличения 
объема – на второй и четвертой неделях, кровоиз-
лияниями в легких и сердце, отсутствием мета-
стазирования; у самок – отсутствием выраженной 
динамики роста первичных опухолей (макси-
мум – на четвертой неделе, не более 1,0 см3), еди-
ничными метастазами в легких, отсутствием кро-
воизлияний во внутренних органах. У мышей с 
измененным геномом нейрогенная боль, как и у 
обычных мышей, стимулировала рост первич-
ного опухолевого узла и метастазирование, но, 
в отличие от них, увеличивала срок появления 
первичных опухолей, уменьшала продолжитель-
ность жизни исключительно у самок, при этом 
большее количество самцов, по сравнению с нор-
мальными, жили дольше трех недель.
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Гендерные особенности содержания ЛаМинов 
в ФибробЛастах кожи чеЛовека 
При хроноЛоГическоМ старении

Наталья Николаевна Голубцова, алексей владимирович боГдаНов, 
андрей Германович ГуНиН

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова 
428015, г. Чебоксары, Московский просп., 45

Цель исследования – изучить гендерные особенности содержания иммунопозитивных по ламинам А, В1 и В2 
фибробластов в образцах кожи человека при хронологическом старении. Материал и методы. Изучен 331 об-
разец кожи плодов обоего пола от 20 до 40 недель беременности и лиц мужского и женского пола от рождения 
до 85 лет. Иммуногистохимическим методом исследовано содержание положительно окрашенных дермальных 
фибробластов и экспрессия ламинов А, В1 и В2 в их ядрах. Результаты и их обсуждение. Установлено, что 
постепенное (начиная от пренатального периода и до глубокой старости) снижение содержания у мужчин и 
женщин фибробластов, позитивных по ламину А, и его экспрессии зависит от возраста, но не имеет различий, 
связанных с полом. Содержание позитивных по ламину В1 фибробластов, также как экспрессия ламина В1, 
достоверно уменьшается сразу после рождения и продолжает оставаться сниженным до 40 лет, а затем повы-
шается. Указанные изменения не имеют достоверных отличий по гендерному признаку. Изменение количества 
положительно окрашенных на ламин В2 фибробластов и экспрессии ламина В2 не имеет статистически досто-
верной связи с возрастом и полом. Таким образом, гендерных различий в динамических возрастных изменениях 
содержания и экспрессии белков-ламинов в фибробластах кожи при хронологическом старении не установлено.

Ключевые слова: ламин А, ламин В1, ламин В2, фибробласты, кожа, гендерные особенности, хронологи-
ческое старение.
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Gender features of lamina content in human skin fibroblasts 
in a process of chronoloGical aGinG

Natalya Nikolaevna Golubtsova, aleksey vladimirovich boGdaNov, 
andrey Germanovich GuNiN

Chuvash State University n.a. I.N. Ul’yanov
428015, Cheboksary, Moskovsky av., 45

The purpose of the study was to investigate gender peculiarities of the content of fibroblasts immunopositive to lamins A, 
B1 and B2 in skin samples in a process of chronological aging. Material and methods. 331 skin samples at the period 
from 20 to 40 weeks of gestation and people from birth to 85 years were examined. The content of positively stained dermal 
fibroblasts and the expression level of lamins A, B1 and B2 in their nucleus was explored by immunohistochemistry. 
Results and discussion. The gradual decrease of fibroblasts with positive staining for lamin A and the expression level 
of lamin A after antenatal period and up to old age depends on the age, but does not have differences, which are related 
to gender. The lamin B1 positively fibroblasts content is declining reliably from birth to 40 years and then it is increasing 
as well as the expression level of lamina B1. The indicated changes don’t have reliable variances in gender. The change 
in the number of lamina B2-positively colored fibroblasts and the expression level of lamina B2 has no statistically valid 
correlation with gender and age. Thus, there are no gender differences in dynamical age related changes of the content 
and the expression level of protein-lamina in skin fibroblasts in a process of chronological aging.

Key words: lamin A, lamin B1, lamin B2, fibroblasts, skin, gender features, chronological aging.
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В эукариотических клетках ядерный геном 
ограничен и защищен ядерной оболочкой, кото-
рая представляет собой двухмембранную систе-
му, разделенную перинуклеарным пространством 
и пронизанную ядерными порами. К внутренней 
ядерной мембране прилежит сеть из промежу-
точных филаментов (ядерная ламина) [5], в со-
став которой входят белки трех типов – ламины 
А, В и С. Исследования последних лет показали, 
что ламины типа А и В играют важную роль в 
регуляции репликации ДНК, экспрессии генов 
и трехмерной организации генома. Ламины B1 
и B2 входят в состав периферической ядерной 
пластинки, где они взаимодействуют с так назы-
ваемыми ламина-ассоциированными доменами 
хроматина (LAds) [15]. Ламины A и C (или ламин 
A/C) локализуются как на периферии ядра, так и 
внутри него, и также способны взаимодейство-
вать с хроматином [3]. 

К настоящему времени установлены взаимо-
связи между ламинами и процессами, приводя-
щими к возрастным изменениям организма, в том 
числе обсуждается их возможное участие в меха-
низмах регуляции пролиферативного потенциала 
фибробластов, который снижается с возрастом 
[11]. Значительная разница между эмбриональ-
ной и взрослой кожей существует и в отношении 
содержания компонентов внеклеточного матрик-
са [1]. Например, экспрессия инволюкрина, дер-
мального Ki-67, фибронектина и хондроитин-
сульфата выше в коже плода, чем у взрослых. 
В пренатальный период в дерме отсутствует 
эластин [6]. С возрастом количество белков вне-
клеточного матрикса уменьшается под действием 
металлопротеиназ [7]. Синтетическая функция 
фибробластов в процессе старения меняется в за-
висимости от пола. Так, уменьшение продукции 
гиалуроновой кислоты и гепаринсульфата харак-
терно и для мужчин, и для женщин, а снижение 
синтеза хондроитинсульфата – только для жен-
ского организма [14]. Вместе с тем взаимосвязь 
между содержанием белков ядерной ламины в 
фибробластах дермы и ее морфофункциональ-
ной перестройкой в связи с возрастом и половым 
диморфизмом остается неизученной. Цель дан-
ного исследования заключалась в определении 
количества ламин-позитивных фибробластов и 

экспрессии ламинов А, В1 и В2 в фибробластах 
дермы человека при хронологическом старении у 
мужчин и женщин.

МатериаЛ и Методы

В исследовании использовали аутопсийный 
материал кожи из нижней части передней поверх-
ности шеи плодов человека и людей, умерших от 
различных причин внутриутробно (начиная с 20 
недели беременности) или после рождения (в воз-
расте до 85 лет). В области забора кусочков кожи 
для исследования не было повреждений и пато-
логических изменений. Исследование одобрено 
Этическим комитетом медицинского факультета 
Чувашского государственного университета име-
ни И.Н. Ульянова (протокол № 3/4 от 31.01.14). 
Кусочки кожи фиксировали в 4%-м параформаль-
дегиде и заливали в парафин, затем изготавлива-
ли срезы толщиной 5–7 мкм. 

Ламины А, В1 и В2 выявляли иммуногисто-
химическим методом. Все препараты проводи-
ли по этапам иммуногистохимической реакции 
одномоментно. Для обнаружения ламина А, В1 и 
В2 в качестве первых антител использовали по-
ликлональные кроличьи антитела соответствен-
но против ламина А («Gene Tex inc.», США) в 
разведении 1 : 20, против ламина B1 (титр 1 : 400, 
NBP1–42594, «Novus Biologicals inc.», США) в 
разведении 1 : 400 и против ламина B2 (NBP2–
19325, «Novus Biologicals inc.», США) в разведе-
нии 1 : 400. Для разведения использовали 0,05 М 
трис-буфер с рН 7,4 с добавлением 0,15 М натрия 
хлорида [9]. В качестве вторых антител применя-
ли визуализирующую систему «EnVision», конъ-
югированную с пероксидазой (K 4002, «dako 
Cytomation», Дания). Пероксидазу выявляли с 
использованием 3,3-диаминобензидина. Продукт 
реакции окрашивался в коричневый цвет. В каче-
стве контроля специфичности окрашивания при-
меняли такую же процедуру обработки срезов, 
где вместо первых антител использовали нор-
мальную кроличью сыворотку в конечной кон-
центрации 1 %.

В срезах определяли интенсивность окраши-
вания фибробластов дермы на ламины А, В1 и В2. 
Для этого препараты фотографировали при уве-
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личении 400 с помощью микроскопа «olympus 
CX-21» и цифровой камеры «olympus Camedia 
4040z» («olympus Corporation», Япония). В каж-
дом случае было сфотографировано как минимум 
3–5 случайно выбранных полей зрения. Далее 
фотографии анализировали в программе «Sigma 
Scan Pro demo 5.0» («Systat Software inc.», США). 
Интенсивность окраски на ламины определяли 
с использованием круглого программного зонда 
диаметром 19 пикселей по формуле d = lg(F0/F), 
где F и F0 – оптическая плотность положительно 
окрашенных структур и фона препарата соответ-
ственно. Для определения числа фибробластов с 
положительной окраской препараты кожи фото-
графировали при увеличении 400 (не менее трех 
случайно выбранных полей зрения), с помощью 
программы «Sigma Scan pro demo 5.0» определя-
ли площадь анализируемого участка препарата, 
подсчитывали в нем окрашенные на ламины А, 
В1 и В2 ядра фибробластов и общее число фибро-
бластов. В результате вычисляли долю фибробла-
стов с положительной окраской на ламины А, В1 
и В2 и общее число фибробластов на 1 мм2 ткани. 

Результаты группировали по возрастному 
принципу: группа 1 – 20–40 недель беременно-
сти, группа 2 – 0–20 лет, группа 3 – 21–40 лет, 
группа 4 – 41– 60 лет, группа 5 – 61–85 лет. Для 
исследования ламина А, B1 и B2 использовали 
соответственно 112 фрагментов кожи (от 64 муж-
чин и 48 женщин), 106 (от 62 мужчин и 44 жен-
щин) и 113 (от 57 мужчин и 56 женщин). По 
каждой группе данных рассчитывали средние 
арифметические величины (М) и их стандартные 
ошибки (m). Достоверность влияния возраста и 
пола на исследуемые параметры кожи оценивали 
с помощью дисперсионного анализа.

реЗУЛЬтаты

Фибробласты с положительной окраской на 
ламины А, В1 и В2 выявлены в препаратах кожи 
плодов и людей мужского и женского пола всех 
изученных возрастных групп (рис. 1, а; 2, а; 3, а). 
Количество иммунопозитивных клеток и интен-
сивность окрашивания фибробластов на ламины 
А, В1 и В2 изменялись в зависимости от возраста 
(рис. 1, б, в; 2, б, в; 3, б, в). Так, в образцах кожи 
плодов мужского пола на сроке 20–40 недель бе-
ременности содержание иммунопозитивных по 
ламину А фибробластов составляло 86,3 ± 3,5 %, 
что на 8 % меньше, чем в образцах кожи женско-
го пола (см. рис. 1, б). В следующей возрастной 
группе, включающей фрагменты кожи людей от 
рождения до 20 лет, у мужчин мы наблюдали не-
значительное повышение содержания фибробла-
стов, позитивных по ламину А, а у женщин их 

количество уменьшалось по сравнению с антена-
тальным периодом на 7 % (см. рис. 1, б). У муж-
чин 21–40 лет количество содержащих ламин А 
фибробластов уменьшилось по отношению к пре-
дыдущему возрасту на 6 %, а у женщин, напротив, 
незначительно повысилось. У мужчин 41–60 лет 
этот параметр не изменился, однако в образцах 
кожи, полученных у женщин, содержание пози-
тивных по ламину А фибробластов уменьшилось 
на 10 %. В период от 61 до 85 лет содержание 
ламин А-позитивных фибробластов у мужчин 
уменьшилось на 14 %, а у женщин не изменилось 
(рис. 1, б). Дисперсионный анализ определил до-
стоверное (p < 0,001) влияние возраста, но не вы-
явил статистически значимого влияния пола на 
количество фибробластов, положительно окра-
шенных на ламин А. Таким образом, несмотря на 
противоположный характер изменений у мужчин 
и женщин в каждый из исследованных возрастов, 
содержание позитивных по ламину А фибробла-
стов в коже лиц обоих полов к 85 годам уменьша-
ется по сравнению с плодным периодом одинако-
во: на 16 % у мужчин и на 15 % у женщин.

Содержание иммунопозитивных по ламину 
В1 фибробластов в группе 1 в образцах кожи лиц 
мужского и женского пола составляло 57,1 ± 2,8 и 
67,5 ± 3,2 % соответственно (см. рис. 2, б). В сле-
дующий период, с рождения и до 40 лет, мы на-
блюдали уменьшение содержания позитивных по 
ламину В1 фибробластов на 33 % как у мужчин, 
так и женщин. После 41 года оно стало больше в 
образцах кожи лиц обоих полов: у мужчин уве-
личилось на 29 % по сравнению с группой 3, а у 
женщин – на 27 %. В группе 5 содержание поло-
жительно окрашенных на ламин В1 фибробластов 
продолжало возрастать: на 7 % у мужчин и на 3 % 
у женщин по сравнению с группой 4 (см. рис. 2, б). 
Дисперсионный анализ установил достоверное 
(p < 0,001) влияние возраста, но не пола на коли-
чество позитивных по ламину В1 фибробластов 
в дерме человека. Итак, содержание ламин В1-
положительных фибробластов в дерме человека 
достоверно уменьшается начиная от рождения и 
до 40 лет, а затем повышается. Данная закономер-
ность не имеет гендерных различий. 

Количество иммунопозитивных к ламину В2 
фибробластов в 20–40 недель беременности в об-
разцах кожи лиц мужского и женского пола со-
ставляло 78,5 ± 3,5 и 82,8 ± 3,1 % соответственно 
(см. рис. 3, б). Сразу после рождения (0–20 лет) 
оно снизилось на 5 % у мужчин и на 7 % у жен-
щин. В 3-й и 4-й возрастных группах в образцах 
кожи как мужчин, так и женщин количество ла-
мин В2-позитивных фибробластов не измени-
лось по сравнению с группой 2. Только в возрасте 
61–85 лет содержание таких клеток у лиц обоего 
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пола уменьшилось на 7 % по отношению к пре-
дыдущему возрастному периоду (см. рис. 3, б). 
Дисперсионный анализ не выявил наличие до-
стоверного влияния (р < 0,001) возраста и пола на 
изменение содержания позитивных по ламину В2 
фибробластов.

Измерение интенсивности окрашивания ядер 
ламин-содержащих фибробластов показало сле-
дующее. В дерме плодов на сроке 20–40 недель 
беременности интенсивность окрашивания фи-
бробластов на ламин А была достаточно вы-
сокой (см. рис. 1, а): у плодов мужского и жен-
ского пола показатель d составил 0,061 ± 0,005 
и 0,054 ± 0,006 соответственно (см. рис. 1, в). 
В группе 2, объединяющей образцы кожи людей 
от рождения до 20 лет, степень окрашивания фи-
бробластов дермы на ламин А уменьшилась на 
20 % у мужчин и на 9 % у женщин, в дальнейшем 
величина показателя не изменялась (см. рис. 1, в).

В 20–40 недель беременности интенсив-
ность окрашивания фибробластов на ламин В1 

была равна 0,059 ± 0,005 и 0,066 ± 0,005 у плодов 
мужского и женского пола соответственно (см. 
рис. 2, в), во 2-й и 3-й группах произошло умень-
шение величины показателя на 25–28 % у муж-
чин и на 22–34 % у женщин. Начиная с 41 года до 
85 лет интенсивность окрашивания ядер на ламин 
В1 у мужчин и женщин увеличилась по сравне-
нию с группой 1 на 42 и 37 % соответственно (см. 
рис. 2, в). Дисперсионный анализ выявил нали-
чие достоверного влияния (р < 0,001) возраста на 
изменение интенсивности окраски фибробластов 
дермы человека на ламин А и В1, но не установил 
статистически значимого влияния пола.

Интенсивность окрашивания ядер фибробла-
стов на ламин В2 во всех возрастных группах у 
женщин была выше, чем у мужчин, в среднем на 
5 %, при этом практически не изменяясь с возрас-
том. По результатам дисперсионного анализа не 
установлено достоверное влияние (р < 0,001) воз-
раста и пола на изменение интенсивности окра-
ски фибробластов дермы человека на ламин В2.

Рис. 1.  Результаты иммуногистохимического исследования кожи человека на ламин А: а – иммунопозитив-
ные и иммунонегативные на ламин А фибробласты в дерме, увеличение 1000; б – динамика количества 
фибробластов с положительной окраской на ламин А в коже мужчин и женщин разного возраста; 
в – изменение экспрессии ламина А в ядрах фибробластов у мужчин и женщин разного возраста

Fig. 1.  The results of immunohistochemical studies of human skin on lamin A: a – immunopositive and immunonegative 
for lamin A fibroblasts in the dermis, magnification 1000; b – dynamics of the number of lamin A-positive 
fibroblasts in the skin of men and women of different ages; c – changes in the expression of lamin A in fibroblast 
nuclei in men and women of different ages
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обсУждение

Результаты нашего исследования демонстри-
руют, что вариативность изученных параметров 
(содержание ламинов в ядрах фибробластов и 
количество ламин-позитивных фибробластов) у 
мужчин и женщин статистически значимо не раз-
личается. Изменение во взаимодействии ламинов 
и генома будет влиять на организацию генома 
на периферии ядра и внутри ядра независимо от 
пола [5, 8].

Вместе с тем мы установили, что содержание 
ламин-позитивных фибробластов и экспрессия 
ламинов А, В1 и В2 зависят от возраста. В антена-
тальный период преобладают клетки, позитивные 
по ламину А, доля которых достигает 90 %, их 
содержание одинаково у плодов мужского и жен-
ского пола. Известно, что ламин А синтезируется 
в виде преламина А, имеющего фарнезилирован-
ный участок на С-конце [8], который, вероятно, 

не определяется при данном способе детекции. 
В постнатальный период содержание положи-
тельно окрашенных по ламину А фибробластов 
снижается к 85 годам только на 14 %, что позво-
ляет заключить, что и после рождения ламин А 
выполняет важную роль в реализации структуры 
и функции ядра [3]. Известно, что при мутации 
гена ламина А развивается преждевременное не-
обратимое старение (прогерия) с выраженными 
изменениями кожи, которая приобретает призна-
ки раннего старения в виде множественных мор-
щин, сухости, уменьшения толщины [10, 13].

Ламины группы В (В1 и В2) кодируются от-
дельными генами [2, 12] и, по имеющимся дан-
ным, экспрессируются в большинстве клеток 
эмбрионов и взрослых животных [12]. Это дает 
основание считать, что они необходимы для вы-
живания клеток. Согласно нашим данным, ла-
мины В1 и В2 находятся в большинстве фибро-
бластов плодов мужского и женского пола. После 

Рис. 2.  Результаты иммуногистохимического исследования кожи человека на ламин В1: а – иммунопозитивные 
и иммунонегативные на ламин В1 фибробласты в дерме, увеличение 1000; б – динамика количества 
фибробластов с положительной окраской на ламин В1 в коже мужчин и женщин разного возраста; 
в – изменение экспрессии ламина В1 в ядрах фибробластов у мужчин и женщин разного возраста

Fig. 2.  The results of an immunohistochemical study of human skin on lamin B1: a – lamin B1-immunopositive and 
immunonegative fibroblasts in the dermis, magnification 1000; b – the dynamics of the number of lamin 
B1-positive fibroblasts in the skin of men and women of different ages; c – changes in the expression of lamin B1 
in the nuclei of fibroblasts in men and women of different ages
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рождения динамика их содержания существенно 
различается. Так, количество позитивно окра-
шенных на ламин В1 фибробластов и экспрессия 
ламина В1 уменьшаются сразу после рождения и 
сохраняются на сниженном уровне до 40 лет не-
зависимо от пола. По всей видимости, падение 
содержания ламина В1 в фибробластах в данный 
возрастной период является одним из факторов, 
приводящих к характерному для этого возраста 
уменьшению числа клеток в дерме [9]. В отличие 
от ламина В1, содержание ламина В2 в фибро-
бластах кожи достоверно не изменяется от 20 не-
дель беременности до 85 лет как у мужчин, так и 
у женщин. Существует мнение, что к старению 
клетки приводит сочетанное уменьшение экс-
прессии ламинов В1 и А [13].

Таким образом, получены свидетельства уча-
стия ламинов в развитии возрастных изменений в 
организме независимо от пола.

выводы

1. Содержание позитивных по ламину А фи-
бробластов в образцах кожи человека и экспрес-
сия ламина А в ядрах фибробластов не имеют 

гендерных отличий и планомерно уменьшаются 
начиная с антенатального периода и до 85 лет как 
у мужчин, так и у женщин.

2. Количество позитивных по ламину В1 фи-
бробластов и экспрессия ламина В1 в ядрах фи-
бробластов не имеют различий, связанных с по-
ловой принадлежностью. В образцах кожи лиц 
обоих полов эти параметры достоверно умень-
шаются сразу после рождения, оставаясь низки-
ми вплоть до 40 лет, с 41 до 85 лет их величины 
возрастают.

3. Содержание позитивно окрашенных по ла-
мину В2 фибробластов и экспрессия ламина В2 в 
их ядрах не имеет достоверных различий, связан-
ных с возрастом и половым диморфизмом.
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АКТИВНОСТь ПРОЦЕССОВ СВОБОДНОРАДИКАЛьНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
В ПОЧКАХ И СОДЕРжАНИЕ ЦИКЛООКСИГЕНАз В мОЧЕ КРЫС 
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИмЕНТАЛьНОЙ ТЕРАПИИ ОКСАЛАТНОГО 
НЕФРОЛИТИАзА ТЕТРАПЕПТИДОм Leu-Ile-Lys-Met

Александр Юрьевич ЖАРИКОВ, Николай Николаевич ЯКУШЕВ, 
Ганна Викторовна ЖАРИКОВА, Олеся Николаевна МАЗКО, 
Олеся Геннадьевна МАКАРОВА, Валерий Михайлович БРЮХАНОВ, 
Юрий Владимирович КОРЕНОВСКИЙ, Ольга Васильевна АЗАРОВА

Алтайский государственный медицинский университет Минздрава России
6560038, г. Барнаул, просп. Ленина, 40

Цель исследования – изучить влияние тетрапептида Leu-ile-Lys-Met на активность процессов свободноради-
кального окисления (СРО) и экспрессию циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) и ЦОГ-2 в почках крыс при эксперимен-
тальном оксалатном нефролитиазе. Материал и методы. Эксперименты проведены на 30 самцах крыс сток 
Вистар, разделенных на три группы: группа сравнения (10 интактных крыс), контрольная группа (6 недель моде-
лирования экспериментального оксалатного нефролитиаза, n = 10), подопытная группа (6 недель моделирования 
экспериментального оксалатного нефролитиаза + пероральное введение тетрапептида Leu-ile-Lys-Met в дозе 
12 мг/кг в период с 3-й по 6-ю недели, n = 10). Оксалатный нефролитиаз имитировали с использованием обще-
принятой этиленгликолевой модели. Концентрацию ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в моче крыс на исходном уровне и после 6 
недель моделирования нефролитиаза измеряли методом иммуноферментного анализа с использованием набора 
для определения простагландин-эндопероксид-синтаз 1 и 2 (PTGS 1, 2) фирмы «Cloud-Clone Corp.». В гомогена-
те почек крыс определяли показатели активности процессов СРО по общепринятым методикам. Результаты и 
их обсуждение. На фоне применения тетрапептида Leu-ile-Lys-Met ослаблялось свободнорадикальное повреж-
дение почек, что проявилось в полном отсутствии морфологических признаков развития нефролитиаза, сниже-
нии концентрации продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, и общей прооксидантной активности 
по сравнению с контрольной группой; активность глутатионпероксидазы, напротив, увеличилась (в 1,5 раза).

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, тетрапептид, окислительный стресс.
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actIvIty of fREE RaDIcaL oXIDatIoN aND cycLooXygENasE 
EXpREssIoN IN Rats KIDNEys UNDER EXpERIMENtaL tHERapy 
of oXaLatE NEpHRoLItHIasIs WItH tEtRapEptIDE Leu-Ile-Lys-Met

Aleksandr Yuryevich ZHARIKOV, Nikolay Nikolaevich YAKUSHEV, 
Ganna Viktorovna ZHARIKOVA, Olesya Nikolaevna MAZKO, 
Olesya Gennadyevna MAKAROVA, Valeriy Mikhaylovich BRYUKHANOV, 
Yuriy Vladimirovich KORENOVSKIY, Olga Vasil’yevna AZAROVA

Altai State Medical University of Minzdrav of Russia
6560038, Barnaul, Lenin av., 40

The aim of the study was to investigate the effect of Leu-ile-Lys-Met tetrapeptide on the activity of free radical oxidation 
(FRo) and the level of cyclooxygenase-1 (CoX-1) and CoX-2 expression in rat kidney with experimental oxalate 
nephrolithiasis. Material and methods. The experiments were carried out on 30 male rats Wistar runoff, divided into 
3 groups: the comparison group (10 intact rats), the control group (6 weeks of experimental oxalate nephrolithiasis 
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Разработка новых антилитогенных средств 
на основе так называемого протеомного подхода 
является современным и перспективным направ-
лением поиска новых фармакологических подхо-
дов к лечению мочекаменной болезни [1]. Ранее 
в экспериментальных условиях нами продемон-
стрирована высокая антилитогенная активность 
нового трипептида Leu-ile-Lys [5]. Это создало 
предпосылки для драг-дизайна на основе этой 
молекулы новых пептидов с потенциальной анти-
литогенной активностью. Одной из аминокислот, 
чья роль в развитии нефролитиаза давно и актив-
но обсуждается, является метионин. В частности, 
существуют экспериментальные данные о том, 
что введение метионина крысам с нефролитиа-
зом на фоне индуцированного дефицита витами-
на B6 нивелирует окислительный стресс и подав-
ляет камнеобразование [13]. Кроме того, хорошо 
известны антиоксидантные свойства метионина в 
организме [9]. При этом важная роль окислитель-
ного стресса и воспалительного повреждения не-
фроцитов в развитии нефролитиаза давно доказа-
на и не вызывает сомнений [11].

Вышесказанное определило цель настоящего 
исследования – разработать тетрапептид Leu-ile-
Lys-Met и изучить его влияние на активность про-
цессов свободнорадикального окисления (СРО) и 
экспрессию циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типа в 
почках крыс при экспериментальном оксалатном 
нефролитиазе.

мАТЕРИАЛ И мЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 30 самцах крыс 
сток Вистар, выращенных в отделении генетики 
животных и человека ФИЦ Институт цитологии 

и генетики СО РАН (г. Новосибирск), возрастом 
2–3 мес. и весом 200–250 г. Исследования на жи-
вотных проводили согласно Правилам надлежа-
щей лабораторной практики (GLP), утвержден-
ным Приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 01.04.2016 № 199н, и требованиям Дирек-
тивы 2010/63/EU по охране животных, использу-
емых в научных целях, от 22.09.2010.

Крысы были разделены на три группы, по 
10 животных в каждой: 1) группа сравнения – 
интактные крысы, у которых определялись по-
казатели активности СРО в почках в норме; 
2) контрольная группа – 6 недель моделирования 
экспериментального оксалатного нефролитиаза; 
3) подопытная группа – 6 недель моделирования 
экспериментального оксалатного нефролитиаза + 
ежедневное пероральное введение тетрапептида 
Leu-ile-Lys-Met в дозе 12 мг/кг в период с 3-й по 
6-ю недели. На всем протяжении эксперимента 
животные находились в индивидуальных мета-
болических клетках, приспособленных для сбора 
мочи, в условиях свободного доступа к питью и 
пище при естественном световом режиме. Окса-
латный нефролитиаз имитировали с использова-
нием общепринятой этиленгликолевой модели, 
суть которой заключается в том, что на протяже-
нии 6 недель крысам предоставляется в качестве 
питья в свободном доступе 1%-й раствор этилен-
гликоля [3]. Пептид Leu-ile-Lys-Met был синте-
зирован на предприятии Shanghai Apeptide Co., 
Ltd. (г. Шанхай, Китай) при посредничестве ЗАО 
«Эвалар» (г. Бийск, Россия). Чистота образца со-
ставила не менее 98 %.

У крыс контрольной и подопытной групп со-
бирали суточную мочу до начала моделирования 
нефролитиаза и на 42-й день эксперимента. В моче 

simulation, n = 10), the experimental group (6 weeks of experimental simulation oxalate nephrolithiasis + oral 
administration of Leu-ile-Lys-Met tetrapeptide at a dose of 12 mg/kg from the 3rd to the 6th week, n = 10). The oxalate 
nephrolithiasis was simulated according to conventional ethylene glycol model. CoX-1 and CoX-2 concentration in rat 
urine at baseline and after 6 weeks of experimental nephrolithiasis was determined by enzyme immunoassay using the 
prostaglandin-endoperoxide synthase 1 and 2 (PTGS 1, 2) kit from «Cloud-Clone Corp.». in rat kidney homogenate, the 
activity indicators of FRo processes were determined by common methods. Results and discussion. At the background 
of the Leu-ile-Lys-Met tetrapeptide, free radical kidney damage was weakened, which was manifested in the complete 
absence of morphological signs of nephrolithiasis, decrease of thiobarbituric acid-reactive product concentration and 
overall prooxidant activity as compared to the control group; glutathione peroxidase activity, on the contrary, increased 
by 1.5 times.

Key words: urolithiasis, tetrapeptide, oxidative stress.
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определяли концентрацию ферментов ЦОГ-1 и 
ЦОГ-2 методом иммуноферментного анализа с 
использованием наборов фирмы «Cloud-Clone 
Corp.» (США) по инструкции производителя. 
По истечении 6 недель эксперимента крыс всех 
трех групп подвергали эвтаназии под эфирным 
наркозом, извлекали обе почки, одну из которых 
использовали для определения активности про-
цессов СРО в почечной ткани, а другую – для 
проведения морфологических исследований.

В гомогенате почек крыс определяли показа-
тели активности процессов СРО [2]. Для оценки 
прооксидантного статуса измеряли концентра-
цию продуктов, реагирующих с тиобарбитуро-
вой кислотой (ТБРП), колориметрическим мето-
дом. Суммарный показатель концентрации всех 
прооксидантов и свободнорадикальных мета-
болитов – общую прооксидантную активность 
(ОПА) – оценивали по интенсивности окраски 
флуоресцентного комплекса, образующегося при 
взаимодействии продуктов окисления ТВИН-80 с 
тиобарбитуровой кислотой. Для оценки антиок-
сидантного статуса клеток определяли общую ан-
тиоксидантную активность (ОАА) и активность 
антиоксидантных ферментов глутатионперокси-
дазы (ГПО), каталазы и супероксиддисмутазы 
(СОД). ОАА, интегральный показатель активно-
сти всех ферментных и неферментных факторов 
нейтрализации свободных радикалов, оценивали 
по степени угнетения Fe2+/аскорбатзависимого 
окисления ТВИН-80 гомогенатом почки. Ак-
тивность каталазы определяли по подавлению 
окисления молибдата натрия перекисью водо-
рода, активность СОД – по содержанию в пробе 
нитроформазана, окрашенного продукта восста-
новления нитротетразолия супероксидантными 
радикалами, активность ГПО – по содержанию 
восстановленного глутатиона в цветной реакции 
с реактивом Эллмана.

Для проведения морфологических исследова-
ний почки фиксировали в 10%-м растворе форма-
лина, обрабатывали по стандартной методике и 
изготавливали поперечный срез толщиной 6 мкм 
через почечный сосочек. Полученные срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, метена-
мин-серебром. Кальциевые депозиты идентифи-
цировали гистохимическим методом Косса, при 
помощи компьютерной программы на снимках 
подсчитывали количество кальциевых депозитов 
в поле зрения и определяли их размер. Морфо-
метрические исследования проводили с исполь-
зованием программных пакетов imageJ 1.43 и 
AxioVision 3.1.

Нормальность распределения проверяли с 
использованием W-критерия Шапиро – Уилка. 
Результаты биохимических исследований пред-

ставлены в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Me (25 %; 75 %)), результаты морфо-
метрических исследований – в виде среднего и 
стандартной ошибки среднего (M ± m). Для вы-
явления статистической значимости межгруппо-
вых различий использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Разница считалась до-
стоверной при значении p ≤ 0,05 [6].

РЕзУЛьТАТЫ

В почках крыс контрольной группы наблюда-
лись характерные признаки развития окислитель-
ного стресса (табл. 1). Так, в сравнении с показа-
телями интактных крыс в 1,2 раза увеличивалась 
концентрация ТБРП, в 3,5 раза снижалась ОАА 
и в 1,4 раза возрастала активность СОД. Не ис-
ключено, что активация СОД при нефролитиазе 
может носить компенсаторный характер в ответ 
на гиперпродукцию супероксидного анион-ради-
кала. При этом в подопытной группе, где крысам 
3 недели вводился пептид Leu-ile-Lys-Met, на-
блюдалась совершенно иная картина. Оказалось, 
что концентрация ТБРП относительно контроля 
снижалась в 1,3 раза и не отличалась от уровня 
интактных крыс. ОПА снизилась в 9 раз отно-
сительно контрольной группы и была меньше 
показателей интактных крыс в 10,9 раза. ОАА 
в сравнении с контролем возросла в 3,8 раза и 
не отличалась от уровня интактных животных. 
Активность СОД и каталазы снижалась относи-
тельно показателей контрольной группы в 2,4 и 
1,5 раза соответственно. Данное изменение тоже 
логично вписывается в общую картину умень-
шения выраженности окислительного стресса на 
фоне применения пептида Leu-ile-Lys-Met. Как 
известно, функция СОД тесно связана с работой 
каталазы, поскольку образующаяся в процессе 
дисмутации супероксида перекись водорода впо-
следствии инактивируется каталазой. Вероятно, 
в наших экспериментах, когда активность СОД 
снижалась вследствие подавления окислитель-
ного стресса, уменьшалась и стационарная кон-
центрация субстрата каталазы. Активность ГПО, 
напротив, увеличилась в 1,5 раза относительно 
контроля.

На этом фоне концентрация ЦОГ-1 в моче 
крыс контрольной группы за 6 недель экспери-
мента возросла в 4,4 раза (табл. 2), содержание 
ЦОГ-2 достоверно увеличилась с нулевого уров-
ня до 0,051 нг/мл. В подопытной группе концен-
трация ЦОГ-1 в целом не изменялась в сравнении 
с исходным уровнем, в результате чего к концу 
эксперимента уступала величине показателя 
крыс контрольной группы в 1,9 раза, а содержа-
ние ЦОГ-2 увеличилась в 46 раз.
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Морфологическое исследование почек крыс 
контрольной группы показало, что при окраске 
гематоксилином и эозином на участках нефроли-
тиаза эпителий канальцев находился в состоянии 
гиалиново-капельной дистрофии. Апикальный 
край клеток местами был разрушен, щеточная 
кайма видна не везде. Канальцы при этом выгля-
дели кистозно-растянутыми. Клетки нефротелия, 
выстилающего канальцы, были разрушены либо 
уплощены или атрофичны. Вокруг канальцев 
определялась слабо или умеренно выраженная 
воспалительная лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация. Отмечались явления нефросклероза. Со-
суды находились в состоянии выраженного пол-

нокровия. При гистохимическом окрашивании 
на кальций по методу Косса в канальцах почек 
крыс контрольной группы отмечали распложен-
ные поодиночке или группами кристаллы депо-
зитов камней коричневато-черного цвета различ-
ной формы и размера (рис. 1). Число депозитов 
в просветах канальцев варьировало от 6 до 19 
и в среднем составляло 7,9 ± 1,6 в поле зрения 
при увеличении ×400, при модальном значении 
6. Компьютерная морфометрия показала, что 
площадь депозитов камней составляет от 48,8 до 
789,9 мкм2, в среднем 298,8 ± 34,2 мкм2. На этом 
фоне морфологическое исследование почек крыс 
подопытной группы свидетельствовало об отсут-

Таблица 1
Показатели активности процесов СРО в почках крыс экспериментальных групп

Table 1
Indicators of free radical oxidation activity in the kidneys of rats of experimental groups
Показатель Группа сравнения Контрольная группа Подопытная группа

Концентрация ТБРП, мкмоль/мг 6,1 (5,4; 6,9) 7,6 (7,2; 7,6)
pинт = 0,004

5,8 (4,5; 9,7)
pк = 0,016

ОПА, % 65,1 (63,4; 68,0) 54,0 (49,9; 56,8)
pинт = 0,0002

6,0 (1,0; 8,2)
pинт = 0,0002
pк = 0,0002

ОАА, % 41,7 (40,2; 43,3) 12,0 (10,4; 13,2)
pинт = 0,0002

46,0 (42,0; 47,1)
pк = 0,0002

Активность ГПО, % 38,5 (25,2; 41,6) 42,2 (32,2; 47,9) 62,2 (61,0; 68,4)
pинт = 0,000003

pк = 0,00004
Активность каталазы, % 14,4 (10,2; 15,6) 12,2 (9,0; 15,8) 8,2 (3,2; 11,8)

pинт = 0,028
Активность СОД, % 18,2 (13,0; 18,5) 25,1 (23,6; 32,1)

pинт = 0,0002
10,4 (8,7; 16,1)

pинт = 0,017
pк = 0,0002

Примечание. pинт – уровень статистической значимости отличия от величины соответствующего показателя группы срав-
нения; pк – уровень статистической значимости отличия от величины соответствующего показателя контрольной группы.

Таблица 2
Концентрация ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в моче крыс экспериментальных групп, нг/мл

Table 2
Concentration of COX-1 and COX-2 in the urea of rats of experimental groups, ng/ml

Группа
Исходный уровень 6 недель нефролитиаза

ЦОГ-1 ЦОГ-2 ЦОГ-1 ЦОГ-2

Контрольная 0,98 (0,91; 1,85) 0,000 (0,000; 0,002) 4,32 (3,00; 4,87)
pисх = 0,008

0,051 (0,049; 0,065)
pисх = 0,05

Подопытная 1,51 (0,97; 2,70) 0,001 (0,000; 0,065) 2,27 (1,51; 2,63)
pк = 0,006

0,046 (0,024; 0,071)

Примечание. pисх – уровень статистической значимости отличия от исходной величины соответствующего показателя; 
pк – уровень статистической значимости отличия от величины соответствующего показателя контрольной группы.
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ствии явлений нефролитиаза (рис. 2). Ткани поч-
ки находились в состоянии нормы, ни инкруста-
ции канальцев солями кальция, ни формирования 
крупных конкрементов не наблюдалось.

ОБСУжДЕНИЕ

Обсуждая полученные результаты, отметим, 
что в условиях моделирования нефролитиаза в 
почечной ткани крыс ожидаемо произошло раз-
витие окислительного стресса, важная патоге-
нетическая роль которого в развитии литогенеза 
сегодня общепризнанна [4]. На этом фоне у крыс 
контрольной группы в моче после 6 недель моде-
лирования нефролитиаза по сравнению с исход-
ным уровнем значительно повысилась концен-
трация ЦОГ-1. Это было несколько неожиданно, 
поскольку хорошо известно, что ЦОГ-1 – консти-
тутивная, а не индуцибельная изоформа. В дан-
ной ситуации можно предположить, что такое 
увеличение могло быть следствием массивного 
разрушения нефроцитов и выхода ЦОГ-1 в сво-
бодном виде в мочу на фоне развивающегося не-
фролитиаза. Кроме того, в контроле заболевания 
наблюдалось значительное увеличение концен-
трации в моче ЦОГ-2, что хорошо согласуется с 
общепринятыми представлениями о роли инду-
цибельной ЦОГ-2 в воспалительных процессах. 
Логично предположить, что зафиксированное из-
менение указывает на развитие воспалительных 
процессов в почках при экспериментальном не-
фролитиазе.

Сегодня существуют сведения о том, что сво-
боднорадикальное окисление и воспалительные 

процессы, в частности, регулирующиеся посред-
ством циклооксигеназного пути, тесно сопряже-
ны, в том числе при оксалатном нефролитиазе [7, 
10, 12]. По всей видимости, в наших эксперимен-
тах при моделировании патологии происходила 
одновременно активация процессов СРО и воспа-
ления. Это хорошо согласуется с общепринятой 
сегодня теорией литогенеза, гласящей, что камни 
в почках формируются из первичного очага ли-
тогенеза, в появлении которого ключевую роль 
играет повреждение нефроцитов [4]. Подтверж-
дением формирования почечных конкрементов 
стали результаты морфологических исследова-
ний, показавших наличие крупных уролитов.

На этом фоне трехнедельное применение 
тетрапептида Leu-ile-Lys-Met привело к значи-
тельному ослаблению свободнорадикального 
повреждения почек. Вероятно, этому способ-
ствовало наличие в структуре пептида концевой 
аминокислоты метионина, являющегося мощ-
ным антиоксидантном [9]. Примечательно, что у 
крыс, получавших лечение, концентрация ЦОГ-1 
в моче не изменилась относительно исходного 
уровня и была статистически значимо меньше, 
чем в контроле. Это может свидетельствовать 
о сохранности целостности клеточных струк-
тур нефроцитов, что препятствовало выходу в 
мочу данного фермента. Любопытно также, что 
концентрация ЦОГ-2 в моче крыс подопытной 
группы увеличивалась, как и у животных кон-
трольной группы, возможно, указывая на то, что 
повреждение клеток было значительно ослабле-
но, но воспалительные процессы продолжали 
развиваться.

Рис. 1.  Депозиты кальция в множестве канальцев по-
чек животных контрольной группы. Окраска 
по фон Косса. Увеличение × 1000

Fig. 1.  Calcium deposits in a variety of kidney tubules of 
animals in the control group. Von Kossa staining, 
1000× magnification

Рис. 2.  Отсутствие признаков камнеобразования в 
почках крыс подопытной группы. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Увеличение × 400.

Fig. 2.  The absence of stone formation signs in the kidneys 
of rats of the experimental group. Hematoxylin 
and eosin staining, 400× magnification
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Как бы то ни было, на фоне применения раз-
работанного пептида наблюдалось полное от-
сутствие морфологических признаков развития 
нефролитиаза. Конкременты в почках не фор-
мировались. В совокупности, исходя из выше-
сказанного, можно полагать, что данный пептид 
подавляет свободнорадикальное повреждение 
почечных тканей, что нивелирует камнеобра-
зование, не влияя при этом на воспалительные 
процессы в почках. Следует также отметить, 
что существует прецедент разработки антиокси-
дантного пептида на основе метионина; синте-
тический гексапептид His-Met-His-Met-His-Met 
существенно повышал устойчивость клеток к 
действию ионизирующей радиации [8]. Однако 
возможность коррекции нефролитиаза метионин-
содержащим пептидом в настоящем исследова-
нии показана впервые.

Таким образом, результаты исследования соз-
дают весомые предпосылки для дальнейшего 
изучения антилитогенного действия тетрапепти-
да Leu-ile-Lys-Met с целью разработки на его ос-
нове нового лекарственного средства для лечения 
мочекаменной болезни.
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СТИМУЛЯЦИЯ РЕПАРАТИВНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ ОПОРНОЙ ТКАНИ 
В УСЛОВИЯХ ОТСРОЧЕННОГО СОПОСТАВЛЕНИЯ ОТЛОМКОВ

Светлана Александровна ЛепеховА1, Гуанда Цяо1, олег Аронович ГоЛьдберГ2, 
Николай валерьевич Тишков2, Лида Цяо3, илья Сергеевич курГАНСкий1,2, 
павел олегович иНоземЦев1, Людмила ивановна ФедоровА1

1 Иркутский научный центр СО РАН
664033, г. Иркутск, ул. Лермонтова, 134
2 Иркутский научный центр хирургии и травматологии
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Цель исследования заключается в изучении репаративной регенерации опорной ткани в зоне дефекта с исполь-
зованием методов иглорефлексотерапии со стимуляцией биологически активных точек при моделировании 
отсроченного сопоставления отломков. материал и методы. Работа выполнена с использованием кроликов 
породы «Шиншилла», в возрасте 6 месяцев. У всех животных моделировали отсроченное сопоставление от-
ломков костей голени. После сопоставления отломков и фиксации животных с помощью методов рандомиза-
ции разделили на две группы – контрольную и основную, в последней выполняли стимуляцию биологически 
активных точек. В динамике исследования оценивали рентгенологические и морфологические изменения в об-
ласти костного дефекта. результаты и их обсуждение. Оценка регенерации опорной ткани зоны дефекта под 
воздействием на комбинацию предложенных биологически активных точек методом иглорефлексотерапии в 
условиях отсроченного сопоставления отломков костей голени позволила выявить сращение костей голени с 
физиологической сменой фаз регенерации и образованием дифференцированной костной ткани, элементами 
структуризации к 50-м суткам исследования и костномозговым пространством. Отмечалось преобладание в 2 
раза костной ткани, в 2 раза костномозгового вещества, уменьшение хрящевой ткани, отсутствие волокнистой 
соединительной ткани по сравнению с контрольной группой, где наблюдалось замедление физиологической 
смены фаз регенерации и формирование регенерата опорной ткани в виде ложного сустава.
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Проблема стимуляции регенерации костной 
ткани приобретает особую актуальность в связи с 
увеличением числа травм, большая часть которых 
приходится на кости голени. Технологическое на-
правление травматологических методов лечения 
активно развивается, при этом высокий процент 
осложнений стимулирует поиск эффективных 
способов влияния на посттравматическую реге-
нерацию костной ткани, что затрудняется недо-
статочной изученностью патогенеза регенерации 
опорных тканей. Вместе с тем основным крите-
рием эффективности стимуляции регенерации 
является изменение характеристики опорных 
тканей при формировании костно-фиброзно-хря-
щевых регенератов в зоне перелома [9]. Ослож-
нения при формировании костного регенерата 
приводят к ухудшению результатов лечения и, 
как следствие, к инвалидизации пациентов [7]. 
Количество осложнений значительно возрастает 
в случае нарушения тактики лечения, а развитию 
ложного сустава в зоне костного дефекта после 
травмы способствуют неблагоприятные местные 
условия [4]. Признаки нарушения процесса ре-
парации кости при отсроченной иммобилизации 
отломков выявляются после трех суток исследо-
вания, при этом срок сращения увеличивается 
в 1,5 раза [3]. При отсроченном сопоставлении 
отломков костей голени на 14-е сутки происхо-
дит образование ложного сустава [10, 13], а при 
условии отсутствия стабильной фиксации кост-
ных отломков периостальное костное сращение 
формируется в 4 раза дольше [8].

Для оценки течения репаративной регене-
рации опорной ткани и эффективности лечения 
используется комбинация рентгенологических 
и морфологических исследований зоны фор-
мирования регенерата [2, 12]. Методы лечения 
ложного сустава традиционно включают в себя 
устранение причин нарушенной репаративной 
регенерации (реканализация, продольная корти-
котомия, иссечение склерозированных концов, 
фиксация, трансплантация клеток и тканей, и др.) 
и стимуляцию регенерации [10]. Одним из пер-
спективных направлений улучшения регенера-
ции костной ткани является воздействие на био-
логически активные точки [16, 17]. В то же время 
механизмы действия и результативность приме-
нения иглорефлексотерапии требуют детальной 
проработки и проведения экспериментальных 
исследований.

В связи с вышеизложенным целью настоя-
щего исследования явилась оценка регенерации 
опорной ткани зоны дефекта под воздействием 
методом иглорефлексотерапии на биологически 
активные точки в условиях отсроченного сопо-
ставления отломков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОды

Исследование выполнено с использовани-
ем 48 кроликов породы «Шиншилла» в возрасте 
6 месяцев массой 3 кг, которых содержали в ус-
ловиях вивария соответственно нормативам ГО-
СТа «Содержание экспериментальных животных 

The study is devoted to reparative regeneration of supporting tissue in the area of the defect using the methods of 
acupuncture with stimulation of biological active points when modeling delayed apposition of fragments. Material 
and methods. The work was performed using laboratory animals of the Chinchilla rabbits, at the age of 6 months. The 
delayed apposition of shin bone fragments was simulated in all animals. In the dynamics of the study, an assessment of 
radiological and morphological changes in the area of the bone defect was performed. After the fragments were compared 
and fixed using animal randomization methods, the animals were divided into two groups – the control and the main 
group, in which the biologically active points were stimulated. Results and discussion. The evaluation of the supporting 
tissue regeneration in the defect zone under the influence of proposed biologically active points combination by the 
method of acupuncture within the conditions of delayed apposition of shin bone fragments has revealed physiological 
change of regeneration phases with the formation of differentiated bone tissue and bone marrow elements to the 50th day 
of the study. The 2 fold predominance of bone tissue, 2 fold — the bone marrow substance, a decrease in cartilage tissue, 
the absence of fibrous connective tissue have been revealed compared with the control group, where the slowdown 
in the physiological change of regeneration phases and the formation of regenerate supporting tissue in the form of 
pseudarthrosis have been revealed.

Key words: regeneration, pseudarthrosis, shin, bone morphometry, biologically active points.
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в питомниках НИИ», при свободном доступе к 
воде и пище с соблюдением стандартных опера-
ционных процедур [5]. Эксперименты выполня-
лись в соответствии с правилами лабораторной 
практики (GLP), Приказ № 708н от 23 августа 
2010 г. «Об утверждении правил лабораторной 
практики», с правилами гуманного обращения с 
животными, которые регламентированы «Пра-
вилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», утвержденными 
Приказом МЗ СССР № 742 от 13 ноября 1984 г. 
«Об утверждении правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» и 
№ 48 от 23 января 1985 г. «О контроле за прове-
дением работ с использованием эксперименталь-
ных животных», а также основывались на по-
ложениях Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации от 1964 г., дополненной 
в 1975, 1983 и 1989 гг. Все оперативные вмеша-
тельства проводили под общим обезболиванием 
в стерильных условиях.

У всех кроликов моделировали ложный су-
став по оригинальной методике [13]. Схема нало-
жения аппарата внешней фиксации:

II 2 – 8, 4 –10 – IV 2 – 8, 4 – 10 –
¾ 45 ¾ 45

– V 2 – 8, 4 – 10 – VII 2 – 8, 4 – 10 .
¾ 45 ¾ 45

Наложение аппарата внешней фиксации вы-
полняли с использованием спиц диаметром 1 мм; 
натяжение проводили тарированным спицена-
тягивателем. После монтажа аппарата на левую 
заднюю конечность осуществляли остеоперфо-
рацию спицей диаметром 1,5 мм с последующей 
остеоклазией обеих костей голени до полной под-
вижности костных отломков во всех плоскостях. 
Далее выполняли фиксацию секторов аппарата 
с одномоментным разведением между средними 
секторами на 1 см. В местах выхода чрескостных 
элементов накладывали асептические повязки. 
На 14-е сутки исследования проводили одномо-
ментную компрессию костных отломков с фикса-
цией аппарата в этом положении.

После сопоставления отломков и фиксации 
животных с помощью методов рандомизации 
разделили на две группы в зависимости от спо-
соба воздействия: контрольная группа 1 (n = 24) 
и основная группа 2 (n = 24). В группе 2 начиная 
с 15-х суток ежедневно методом иглорефлексо-
терапии выполняли стимуляцию биологически 
активных точек BL17, BL18, BL19, BL20, BL23, 
GB34, ST36, ST 41, SP6, K3, CV12: первые семь 
дней, для стимуляции регенерации, в режиме 

«ограничение», в дальнейшем в течение 14 дней 
в режиме «стимуляция». На протяжении всего ис-
следования до 50-х суток при внешнем осмотре 
у кроликов обеих групп аппарат внешней фикса-
ции был стабилен, отмечалось сохранение аппе-
тита, все животные опирались на конечность в 
аппарате.

У всех животных выполняли рентгенологи-
ческие, денситометрические исследования с ис-
пользованием рентгенодиагностического аппара-
та «Optimus CP» («Philips», Голландия) до и после 
операции, на 35-е и 50-е сутки (денситометрию – 
также на 15-е сутки). Для изучения плотности 
тканей в зоне дефекта использовали метод непря-
мой компьютерной денситометрии изображений 
рентгенограмм (оцифровано сканером «Epson 
Expression 10000XL», «Seiko Epson Corporation», 
США) и выполняли трехмерную реконструкцию 
рентгенограммы голени кролика по плотности 
костной ткани, измеряли интенсивность в пиксе-
лях. Для оценки результатов использовали про-
грамму ImageJ версии 1,48 (National Institutes of 
Health, США) [15].

Морфологические исследования гистологиче-
ских препаратов проводили на 35-е и 50-е сутки с 
использованием светового микроскопа «Olympus 
BX41» («Olympus Corporation», Япония). Со-
отношение площади костной и соединительно-
хрящевой тканей в зоне дефекта оценивали с ис-
пользованием тест-системы [1, 14], результаты 
представлены в процентах. Измерения выполня-
ли в 40 полях зрения.

Полученные результаты обработаны стати-
стически с использованием программы Statistica 
10.0 (лицензия № AXAR402G263414FA-V) и 
представлены в виде медианы с нижним и верх-
ним квартилями (25-й и 75-й процентили). Значи-
мость различий полученных данных (р) в сравни-
ваемых выборках определяли с использованием 
непараметрических методов (критерий Манна – 
Уитни, критерий Вилкоксона) [6].

РЕзУЛьТАТы И ИХ ОбСУждЕНИЕ

Одним из основных морфологических кри-
териев, характеризующих регенерацию в зоне 
дефекта, является оценка состава костно-фи-
брозно-хрящевых регенератов. По результатам 
рентгенологических исследований на 35-е сут-
ки эксперимента (рис. 1, а, б) у всех животных 
был выявлен поперечный дефект между отлом-
ками костей голени до 0,1 см с сохранением оси 
конечности, в краевой зоне отломков – участки 
уплотнения костной ткани. При рентгенологи-
ческом исследовании на 50-е сутки у кроликов 
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двух групп были выявлены разнонаправленные 
процессы. У животных группы 2 при стимуляции 
биологически активных точек методом иглореф-
лексотерпии (рис. 1, в) регенерат опорной ткани 
был представлен однородной костной мозолью. 
Зона дефекта состояла из костного регенерата с 
плотностью кортикальной пластины и участками 
пониженной плотности, где отмечалось образова-
ние костномозгового канала. При этом в группе 1 
(рис. 1, г) наблюдались изменения в регенерате 
опорной ткани, характерные для формирования 
ложного сустава, морфологические закономер-
ности изменений которых были представлены в 
наших предыдущих публикациях [11, 13].

Анализ показателей денситометрии выявил 
однонаправленные изменения со снижением 
плотности костной ткани на 15-е сутки у живот-
ных обеих групп по сравнению с исходной ве-
личиной, на 35-е сутки исследования плотность 
ткани продолжала уменьшаться. На 50-е сутки 

исследования в группе со стимуляцией биоло-
гически активных точек отмечали повышение 
плотности до исходной величины, тогда как в 
контрольной группе аналогичный показатель на 
протяжении всего исследования характеризовал-
ся низкими значениями (рис. 2).

Для оценки регенерации опорных тканей в 
рамках исследования в зоне дефекта проведе-
но морфометрическое исследование, оценивали 
костную ткань, костномозговое пространство, 
хрящевую ткань, полости, волокнистую соеди-
нительную ткань (таблица). Обнаружено, что на 
35-е сутки в группе со стимуляцией биологиче-
ски активных точек методом иглорефлексотера-
пии в зоне дефекта в регенерате опорной ткани 
формируются островки губчатой структуры ко-
сти, очаги гиалинового хряща с хондробластами, 
сосуды. Оценка характеристики опорной ткани 
регенерата в зоне дефекта в группе 2 на 35-е сут-
ки выявила преобладание костной ткани. Данный 

Рис. 1.  Обзорная рентгенограмма голени кроликов группы 2 (воздействие на 
биологически активные точки) (а, в) и контрольной группы 1 (б, г) на 
35-е (а, б) и 50-е сутки эксперимента (в, г)

Fig. 1.  Review radiograph of the lower leg of rabbits of group 2 (impact on biologically 
active points) (a, c) and control group 1 (b, d) on the 35th (a, b) and 50th day 
of the experiment (c, d)
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показатель был существенно выше, чем в кон-
трольной группе, хрящевая ткань составляла до 
10 % от всех тканей. В группе 1 показатель хря-
щевой ткани был существенно выше, чем в груп-
пе 2, и составлял более 35 % от всех тканей.

При гистологическом исследовании на 50-е 
сутки (рис. 3) у кроликов группы 2 в зоне дефек-
та выявляли костный регенерат в виде губчатой 
структуры костной ткани и небольших островков 
хондроцитов. Новообразованные костные балки 
регенерата в диафизарной части перелома утол-
щены, структура приближается к компактной 
костной ткани, срастается с кортикальной пла-
стинкой диафиза, отмечается консолидация пере-
лома костей голени при отсроченном сопоставле-
нии отломков на 14-е сутки.

При морфометрической оценке состава ре-
генерата опорной ткани в группе 2 на 50-е сут-
ки (см. таблицу) было характерно преобладание 
костной ткани. При этом величина показателя не 
отличалась от значения 35-х суток, но была суще-
ственно выше, чем в группе 1. Следует отметить, 
что в группе 1 на 50-е сутки исследования доля 
хрящевой ткани была значительно больше, чем в 
группе 2; она характеризовалась наличием поло-
стей, которые отсутствовали в группе 2.

В результате исследования определена струк-
тура регенерата в зоне дефекта при отсроченном 
сопоставлении отломков на 14-е сутки и после 
воздействия на биологически активные точки, 
к 50-м суткам представленная губчатой костной 
тканью и небольшими островками хондроцитов, 
новообразованными костными балками регене-
рата. Структура соответствует компактной кост-
ной ткани, срастается с кортикальной пластин-
кой диафиза. Морфометрическое исследование 
опорной ткани выявило преобладание в 1,8 раза 

Рис. 2.  Плотность костной ткани голени кроликов 
контрольной группы 1 и группы 2 (воздействие 
на биологически активные точки) в динами-
ке исследования (результаты денситоме-
трии). Обозначены статистически значимые 
(p < 0,05) отличия от исходной величины вну-
три группы (*) и величины показателя группы 
1 в этой же временной точке (**)

Fig. 2.  Bone density of the lower leg of the rabbits of the 
control group 1 and group 2 (effects on biologically 
active points) in dynamics (results of densitometry). 
Statistically significant (p < 0.05) differences from 
the original value within the group (*) and from the 
value of the indicator of group 1 at the same time 
point (**) are indicated

Таблица
Результаты морфометрического исследования ткани зоны дефекта у животных 

при стимуляции биологически активных точек

Table
The results of a morphometric study of defect zone tissue in animals during stimulation 

of biologically active points

Структура, % Группа
Время после начала эксперимента, сут

35 50

Костная ткань 1 33,76 (32,05–37,19) 25,03 (21,19–35,07) 
2 60,08 (58,64–61,26)* 54,69 (53,47–59,96)*

Костномозговое пространство 1 26,15 (23,40–29,12) 20,67 (18,74–22,51) 
2 28,51 (27,11–29,30) 43,75 (39,97–46,49)*,**

Хрящевая ткань 1 34,12 (31,88–35,64) 44,34 (32,10–50,02) 
2 9,64 (8,45–11,62)* 0,56 (0,05–1,04)*

Полость 1 0,00 (0,00–0,00) 6,97 (5,35–7,66)**
2 0,00 (0,00–0,00) 0,00 (0,00–0,00)*

Волокнистая соединительная ткань 1 5,76 (4,97–6,69) 3,97 (3,44–4,34)**
2 1,89 (1,13–2,15)* 0,00 (0,00–0,00)*,**

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – группы 1 (критерий Манна – Уитни), ** – предыдущего срока наблюдения (критерий Вилкоксона).
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костной и в 3,5 раза уменьшение хрящевой ткани; 
на 50-е сутки – преобладание в 2,2 раза костной 
ткани и превалирование в 2 раза костномозгового 
вещества; уменьшение хрящевой ткани в 80 раз и 
отсутствие полостей и волокнистой соединитель-
ной ткани по сравнению с группой 1, где форми-
ровался ложный сустав. Полученные результаты 
морфометрического исследования совпадают с 
данными денситометрии, свидетельствующими о 
повышении плотности тканей регенерата в зоне 
дефекта до исходной величины на 50-е сутки в 
группе 2, тогда как в группе 1 наблюдались низ-
кие значения показателя, характерные для ложно-
го сустава.

зАКЛюЧЕНИЕ

Активация биологически активных точек при 
переломе костей голени в условиях нарушен-
ной репаративной регенерации предотвращает 

формирование ложного сустава к 50-м суткам 
исследования. Эквивалентом эффективности 
установлен сросшийся перелом на 50-е сутки ис-
следования, который характеризовался костной 
мозолью с плотностью, соответствующей плот-
ности кортикальной пластины. Выявлено стати-
стически значимое увеличение площади костной 
ткани, уменьшение доли хрящевой ткани, отсут-
ствие полостей по сравнению с группой 1, в кото-
рой отмечено формирование регенерата опорной 
ткани в виде ложного сустава.

Таким образом, воздействие на биологически 
активные точки BL17, BL18, BL19, BL20, BL23, 
GB34, ST36, ST 41, SP6, K3, CV12 методом игло-
рефлексотерапии первые семь дней в режиме 
«ограничение», в дальнейшем в течение 14 дней 
в режиме «стимуляция» с использованием прави-
ла бу-се приводит к стимуляции регенерации, в 
результате чего к 50-м суткам исследования отме-
чается сращение дефекта с формированием одно-
родной и минерализованной костной мозоли.
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Новые аспекты использоваНия белковых 
ткаНеспецифичНых маркеров в оцеНке 
степеНи тяжести вНебольНичНых пНевмоНий
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Целью настоящего исследования явилась оценка ассоциаций белков легочного сурфактанта A (SP-A) и D (SP-D) 
с тяжестью внебольничных пневмоний. Материал и методы. Проведено обследование 188 пациентов с диагно-
зом «внебольничная пневмония» (ВП). Средний возраст больных составил 54,3 ± 16,5 года (M ± SD). У 102 че-
ловек (54,3 %) верифицирована тяжелая ВП. Всем пациентам проведены клиническое, функционально-диагно-
стическое и лабораторное исследование. Результаты и их обсуждение. Уровень SP-A и SP-D был существенно 
выше у пациентов с тяжелой ВП по сравнению с больными нетяжелого течения этого заболевания. Подтвержде-
на выявленная в ранних исследованиях прямая ассоциация тяжелого течения ВП с повышенным содержанием 
SP-A, прямо связанная с увеличением концентрации С-реактивного белка в крови и скоростью оседания эритро-
цитов. С помощью парциального корреляционного анализа установлено, что тяжелое течение ВП прямо связано 
с содержанием SP-A (r = 0,221; p = 0,003) и SP-D (r = 0,262; p < 0,001) независимо от возраста, курения и массы 
тела. Таким образом, прямые ассоциации SP-A и SP-D с тяжелым течением ВП отражают высокую значимость 
этих защитных факторов при инфекционном поражении легких и могут быть использованы впоследствии для 
оценки степени тяжести заболевания.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, тяжелая пневмония, белки легочного сурфактанта А и D, сы-
воротка крови, парциальный корреляционный анализ.
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Известно, что смертность от внебольничных 
пневмоний (ВП) у лиц молодого и среднего воз-
раста без сопутствующих заболеваний составля-
ет 1–3 %, у пациентов старше 60 лет при тяжелом 
течении пневмонии и наличии сопутствующих 
заболеваний – 15–30 %. В России смертность 

от пневмонии остается высокой. Этому способ-
ствуют климатические факторы, невысокая до-
ступность медицинской помощи, обусловленная 
значительными расстояниями от населенных 
пунктов до центров специализированной меди-
цинской помощи, а также недооценка степени 
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тяжести ВП [2]. В связи с этим изучение новых 
маркеров тяжести ВП является актуальным на-
правлением в современной пульмонологии.

Известно, что белки легочного сурфактанта 
А (SP-A) и D (SP-D) синтезируются альвеолоци-
тами и участвуют в патогенезе различных кли-
нических состояний с воспалением слизистых 
оболочек дыхательных путей, а также паренхи-
мы легких [8]. В настоящее время установлена 
целесообразность изучения эффективности при-
менения SP-А и SP-D в качестве специфических 
маркеров воспалительных заболеваний легких 
[1]. При этом исследования, посвященные оценке 
связей SP-A и SP-D с клиническими характери-
стиками пневмоний, единичны [12].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка ассоциаций SP-A и SP-D с тяжестью ВП.

материал и метоДы

В исследование включены 188 пациентов 
(102 мужчины (54,3 %) и 86 женщин (45,7 %)), 
поступивших в Городскую клиническую боль-
ницу № 25 г. Новосибирска с диагнозом ВП, 
установленным согласно диагностическим кри-
териям Российского респираторного общества 
2010 г. [5]. Средний возраст больных соста-
вил 54,3 ± 16,5 года (M ± SD). У 103 пациентов 
(54,8 %) верифицирована тяжелая ВП в соот-
ветствии с «Клиническими рекомендациями по 
диагностике, лечению и профилактике тяжелой 
внебольничной пневмонии у взрослых» 2014 г. 

[4]: при выраженной дыхательной недостаточно-
сти, при наличии признаков сепсиса и органной 
дисфункции, также в случае высокого риска ле-
тального исхода и необходимости госпитализа-
ции больного в отделение интенсивной терапии, 
а также при высокой вероятности декомпенсации 
сопутствующей патологии. Всем пациентам по-
мимо сбора анамнеза и рутинного физикально-
го обследования (табл. 1) проводилась обзорная 
рентгенография органов грудной полости в пе-
редней прямой проекции (по показаниям – также 
и в боковой), пульсоксиметрия, развернутый об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови. 
Содержание SP-A и SP-D в сыворотке крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа на 
микропланшетном фотометре «Multiskan EX» 
(«Thermo Fisher Scientific», США) с использова-
нием тест-систем компании «BioVendor» (Чехия).

Исследование выполнено с одобрения Коми-
тета биомедицинской этики НИИ терапии и про-
филактической медицины – филиала ФИЦ Ин-
ститут цитологии и генетики СО РАН (протокол 
№ 15 от 10.04.2018). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью лицензионного па-
кета программ SPSS 13.0. Определялся характер 
распределения количественных признаков мето-
дом Колмогорова – Смирнова. В случае нормаль-
ного распределения вычислялось среднее значе-
ние (М) и стандартное отклонение (SD) (M ± SD). 

Таблица 1
Результаты сопоставления клинических показателей у пациентов с нетяжелой и тяжелой ВП

Table 1
The results of the comparison of clinical indicators in patients with non-severe and severe 

community-acquired pneumonia

Показатель Пациенты с нетяжелой ВП, 
n = 85

Пациенты с тяжелой ВП, 
n = 103

Возраст, лет 55 ± 16 61 ± 16
Мужской пол 42 (49,4 %) 60 (58,3%)
Курение 13 (15,1 %) 35 (34,3 %)*
Рост, см 168,1 ±9,5 168,6 ± 8,8
Масса тела, кг 75 (68; 85) 70 (61; 78)
АД систолическое, мм рт. ст. 133 ± 14 130 ± 19
АД диастолическое, мм рт. ст. 80 ± 7 80 ± 9
ЧСС в 1 мин 90,0 ± 15,1 94,6 ± 16,3*
ЧДД в 1 мин 19,6 ± 2,0 22,4 ± 2,6**
Температура тела, °C 37,6 (36,9; 37,9) 37,9 (37,5; 38,2)**
Сатурация, % 98,3 (98,0; 99,0) 96,7 (96,0; 98,0)*

Примечание. АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движе-
ний; здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей пациентов с 
нетяжелой ВП: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,001.

Воевода М.И. и др. Новые аспекты использования белковых тканеспецифичных маркеров...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (4): 93–98



96 

При сравнении двух нормально распределенных 
выборок использовался t-тест Стъюдента. При 
отсутствии нормального распределения вычисля-
лись медиана (Me), 25 и 75 % процентили (25 %; 
75 %) (Me (25 %; 75 %)) и применялся тест Ман-
на – Уитни. Связи между признаками оценива-
лись с помощью парциального корреляционного 
анализа. Номинальные данные представлены в 
виде относительных частот объектов исследова-
ния (n, %), для оценки их различий использовал-
ся критерий χ². Во всех процедурах статистиче-
ского анализа критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимался 
равным 0,05.

резУльтаты и их обсУжДеНие

В табл. 1 представлены результаты сопостав-
ления клинических характеристик пациентов с 
нетяжелой и тяжелой ВП. Пациенты с тяжелой 
ВП были старше, чаще курили, а значения массы 
тела у них были меньше, чем у больных с нетя-
желой ВП. В группе пациентов с тяжелой ВП ча-
стота сердечных сокращений, частота дыхатель-
ных движений и температура тела были больше, 
а сатурация крови кислородом – меньше, чем у 
пациентов с нетяжелой ВП, что напрямую харак-
теризует выраженность повреждения дыхатель-
ной системы и находит отражение в критериях 
тяжести данного заболевания [4].

В табл. 2 отражено сопоставление лабора-
торных показателей острофазовых реакций (лей-
коцитоз, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
содержание С-реактивного белка, фибриногена), 
маркеров тяжелого течения и необходимости го-
спитализации в отделение интенсивной терапии 
(содержание мочевины, креатинина) [4], концен-

трация SP-A и SP-D у пациентов с нетяжелой и 
тяжелой ВП.

Определено, что содержание лейкоцитов и 
СОЭ при ВП тяжелой степени достоверно выше, 
что достаточно давно используется в клиниче-
ской практике в качестве маркеров тяжелого те-
чения [6]. Мы получили существенно более вы-
сокие показатели сывороточного уровня SP-A и 
SP-D у пациентов с тяжелой ВП по сравнению с 
больными нетяжелого течения этого заболевания. 
В литературе уже показана прямая связь между 
повышением содержания SP-D и риском развития 
жизнеугрожающих осложнений и летальности 
при ВП [7, 9, 10]; в исследовании S. Spoorenberg 
и соавторов обнаружено, что пациенты с тяжелой 
ВП имели достоверно более высокий уровень 
SP-D, чем пациенты с нетяжелой ВП, и установ-
лено, что SP-D является значимым предиктором 
для долгосрочной смертности [11]. Выявленная 
прямая ассоциация тяжелого течения ВП с SP-A 
корреспондируется с ранее проведенным нами 
исследованием, в котором продемонстрировано 
повышение содержания SP-A у пациентов с пнев-
монией, прямо связанное с увеличением концен-
трации СРБ и СОЭ. Вероятно, это обусловлено 
участием SP-A в патогенезе развития клиниче-
ских проявлений пневмонии, отражающих актив-
ный воспалительный процесс и повреждение па-
ренхимы легких [3].

С помощью парциального корреляционного 
анализа установлено, что тяжелое течение ВП 
прямо связано с содержанием SP-A (r = 0,221; 
p = 0,003) и SP-D (r = 0,262; p < 0,001) независимо 
от возраста, курения и массы тела. Полученные 
результаты подтверждают важную роль SP-A и 
SP-D в патогенезе развития внебольничной пнев-
монии и отражают наличие активного воспали-

Таблица 2
Результаты сопоставления лабораторных показателей у пациентов с нетяжелой и тяжелой ВП

Table 2
The results of the comparison of laboratory parameters in patients with non-severe and severe 

community-acquired pneumonia

Показатель Пациенты с нетяжелой ВП, 
n = 85

Пациенты с тяжелой ВП, 
n = 103

Содержание лейкоцитов, 109/л 10,4 (8,1; 13,3) 13,3 (9,6; 17,0) **
СОЭ, мм/ч 20,0 (12,0; 30,0) 29,0 (19,0; 40,0) **
Содержание С-реактивного белка, мг/л 12 (0; 24) 24 (12; 48)
Содержание фибриногена, г/л 5,0 (4,1; 6,8) 5,8 (4,4; 7,2)
Содержание креатинина, мкмоль/л 93,6 (80,3; 106,0) 90,4 (80,5; 120,7)
Содержание мочевины, ммоль/л 5,4 (4,3; 7,5) 6,4 (4,8; 8,7)
Содержание SP-A, нг/мл 36,88 (28,79; 46,77) 57,58 (39,70; 92,88) **
Содержание SP-D, нг/мл 273,90 (189,39; 425,66) 411,83 (249,32; 649,88) **
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тельного процесса в ответ на чужеродную инва-
зию легких. SP-A и SP-D могут рассматриваться 
в качестве новых биомаркеров тяжелой внеболь-
ничной пневмонии.

заклЮчеНие

Таким образом, прямые ассоциации SP-A и 
SP-D с тяжелым течением ВП отражают высокую 
значимость этих защитных факторов при инфек-
ционном поражении легких, что позволяет рас-
сматривать их как новые биохимические маркеры 
тяжелой ВП.
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НАЧАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВНЫХ ГЛИОБЛАСТОМ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА С ПРИМЕНЕНИЕМ РЕЗЕКЦИИ В СОЧЕТАНИИ 
С ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ БАЛЛОННОЙ ЭЛЕКТРОННОЙ БРАХИТЕРАПИЕЙ

Орхан Альзамин-оглы АБДУЛЛАЕВ1,2, Алексей Сергеевич ГАЙТАН2, 
Нидаль САЛИМ2, Глеб Сергеевич СЕРГЕЕВ2, Илья Владимирович МАРМАЗЕЕВ2, 
Эвалдас ЧЕСНУЛИС3, Алексей Леонидович КРИВОШАПКИН1,2

1 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52
2 АО «Европейский медицинский центр»
129090, г. Москва, ул. Щепкина, 35
3 Клиника Хирсланден, Центр нейрохирургии,
Швейцария, 8008, г. Цюрих, Вителликерштрассе, 40

Глиобластомы головного мозга (ГБ) характеризуются ранним локальным рецидивом после стандартного ком-
бинированного лечения. Технологии лечения при рецидивах ГБ требуют дальнейшего развития и изучения. 
Радикальность резекции злокачественных глиом коррелирует с показателями выживаемости пациентов, но не 
является исцеляющей и должна быть обязательно дополнена адъювантными методами лечения. Интраопера-
ционная баллонная электронная брахитерапия (ИБЭБ) недавно введена в общую онкологическую практику и 
потенциально может быть успешно применена в лечении рецидивных ГБ. В данной статье представлены на-
чальные результаты лечения пациентов с рецидивом ГБ с использованием повторной резекции в сочетании с 
ИБЭБ. Материал и методы. Пациентам (n = 11) с рецидивом ГБ после стандартного комбинированного лечения 
выполнена максимальная безопасная микрохирургическая резекция в сочетании с ИБЭБ. Период наблюдения 
после ИБЭБ составил от 1 до 30 мес. Результаты. Медиана общей выживаемости (от момента постановки 
диагноза до смерти или до момента представления рукописи для живых) для пациентов, включенных в анализ 
показателей выживаемости (n = 9), составила 27 мес. (от 17 до 47 мес.). В подгруппе больных (n = 4) с контраст-
накапливающим объемом опухоли, составлявшим после резекции, по данным магнитно-резонансной томогра-
фии, ≤ 2,5 см3, медиана выживаемости без локального прогрессирования (locPFS) равнялась 21,25 мес. (от 10 до 
30 мес.). Заключение. Первичные результаты использования рассматриваемого в статье метода лечения реци-
дивных ГБ являются обнадеживающими, особенно в случае контраст-накапливающего объема опухоли менее 
2,5 см3 и отсутствия признаков мультифокального роста новообразования.

Ключевые слова: глиобластома, резекция глиом, радикальность резекции, лучевая терапия, брахитерапия, 
интраоперационная лучевая терапия.
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Глиобластомы головного мозга (ГБ) – наи-
более часто встречающиеся первичные новооб-
разования головного мозга, характеризующиеся 
выраженным инфильтративным ростом и агрес-
сивным клиническим течением [1]. Сама по себе 
резекция злокачественной инфильтративной вну-
тримозговой опухоли не является исцеляющей и 
требует применения технологий адъювантного 
лечения в отношении макро- и микроскопических 
элементов опухоли в инфильтративной зоне [4]. 
Существует стандартный протокол комбиниро-
ванного лечения впервые выявленных ГБ, пред-
ложенный в 2005 г. R. Stupp и соавт., включаю-
щий резекцию новообразования с последующим 
(в пределах четырех недель после операции) на-

ружным конформным фракционным облучением 
суммарной очаговой дозой 60 Гр одновременно 
с химиотерапией темозоломидом с переходом на 
6 поддерживающих циклов тем же препаратом. 
Этот протокол достоверно улучшил результаты 
лечения пациентов, страдающих ГБ [15].

В большинстве случаев ранний локальный 
рецидив опухоли возникает в пределах 2 см от 
пострезекционной полости [14]. Однозначного 
мнения о том, как лечить пациентов с рецидив-
ными ГБ, нет. Ведутся активные поиски новых 
путей терапии рецидивных опухолей, поскольку 
существующие подходы (различные технологии 
повторного наружного облучения, химиотера-
пия второй линии, иммунотерапия, TTF (tumour 
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Brain glioblastomas (GBM) are notorious for their early local recurrence despite of standard combined treatment. 
Technologies for recurrent GBM management require further development and research. Resection of malignant 
gliomas must be followed by an adjuvant treatment. Intraoperative balloon electronic brachytherapy (IBEB) has been 
recently introduced into clinical practice and could be successfully applied to recurrent GBM management. This article 
presents the initial results of recurrent GBM management with maximal safe resection followed by IBEB. Material and 
methods. Patients (n = 11) with recurrent GBM after standard combined treatment were managed with maximal safe 
microsurgical resection followed by IBEB. The follow-up period after IBEB ranged from 1 to 30 months. Results. The 
median overall survival for the entire study group of patients included in the statistical analysis (n = 9) was 27 months 
(range 17–47 months). In the subgroup of patients (n = 4) with contrast-enhanced tumor MRI volume after resection ≤ 2.5 
cm3, the median local progression free survival (locPFS) was 21.25 months (range 10–30 months). Conclusion. Initial 
results in recurrent brain GBMs management with resection followed by IBEB seems to be promising, especially in 
case of contrast-enhanced tumor volume detected on MRI after resection is less than 2.5 cm3 without signs of multifocal 
tumor growth.
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treating fields, противоопухолевые поля)) не обе-
спечивают удовлетворительных показателей вы-
живаемости пациентов [11, 16].

В многочисленных исследованиях, посвя-
щенных лечению впервые выявленных ГБ, по-
казано, что степень резекции контрастируемого 
объема ГБ по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) позитивно коррелирует с пока-
зателями безрецидивной и общей выживаемости 
пациентов. Данный факт объясняется тем, что 
адъювантные методы химиолучевой терапии, а 
также собственные иммунные реакции организ-
ма относительно эффективны только при малых 
объемах малигнизированной ткани [6, 10, 13]. 
Эффективность повторной резекции при реци-
диве ГБ все еще требует накопления достаточной 
доказательной базы.

Лучевая терапия также показала свою эффек-
тивность в лечении злокачественных глиом го-
ловного мозга. Однако повторное и относитель-
но безопасное применение наружного облучения 
при рецидивах внутримозговых опухолей очень 
часто ограничено ввиду высоких рисков лучевых 
осложнений [5]. Кроме того, известен факт, что 
митотический цикл стволовой клетки ГБ состав-
ляет всего 24 ч, поэтому продолжительность ожи-
дания до начала лучевой терапии отрицательно 
коррелирует с показателями выживаемости [7]. 
С этой позиции применение интраоперационной 
лучевой терапии (ИОЛТ) потенциально может 
улучшить результаты лечения пациентов с ГБ. 
Попытки использования различных технологий 
ИОЛТ в лечении пациентов с различными злока-
чественными глиомами головного мозга ведутся 
уже на протяжении нескольких десятилетий [9]. 
В ряде исследований сообщалось о лучших по-
казателях выживаемости пациентов после ИОЛТ 
по сравнению с контролем или литературными 
данными. Однако большинство исследований 
было выполнено на малочисленных группах па-
циентов как без надежного контроля за степенью 
радикальности резекции опухоли, так и без оцен-
ки изодозного распределения облучения по при-
чине отсутствия необходимых технологических 
решений.

Интраоперационная баллонная электронная 
брахитерапия (ИБЭБ) – новый способ, который 
успешно применяется в онкологической практи-
ке на протяжении последних нескольких лет для 
лечения локальных форм рака молочной железы 
и некоторых других новообразований [8]. К его 
техническим преимуществам относятся отно-
сительная простота выполнения, возможность 
тщательного предоперационного планирования 
облучения и интраоперационный контроль за хо-
дом процесса, непродолжительное время сеанса, 

позволяющего получить требуемую предписы-
ваемую разовую очаговую дозу, эквивалентную 
многократным сеансам фракционного наружного 
облучения, а также возможность минимизиро-
вать лучевую нагрузку на окружающие здоровые 
ткани пациента и медицинский персонал.

В данной статье впервые в международной 
нейроонкологической практике приводятся на-
чальные результаты применения технологии 
повторной резекции рецидивных ГБ головного 
мозга в сочетании с ИБЭБ. Коллективом авторов 
получен патент РФ на изобретение [3].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование носит проспективный когорт-
ный характер и проходит на базе клиники АО «Ев-
ропейский медицинский центр» после одобрения 
локальным этическим комитетом Новосибирско-
го государственного медицинского университе-
та (протокол № 17 от 11.05.2017). Все пациенты 
дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Критерии включения в 
исследование: признаки рецидива ГБ по данным 
МРТ головного мозга с контрастированием, МР-
перфузии и/или позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ-КТ), головного мозга с 18F-DOPA, 
возраст ≥18 лет, индекс Карновского ≥50 %. Кри-
терии исключения: наличие противопоказаний к 
общей анестезии, декомпенсированные хрониче-
ские заболевания, острый воспалительный про-
цесс инфекционной и неинфекционной природы, 
невозможность проходить МРТ с контрастирова-
нием и/или ПЭТ с аминокислотными трейсерами, 
грудное вскармливание или беременность.

Окончательное решение о включении паци-
ента в исследование принимал мультидисципли-
нарный консилиум с обязательным участием ней-
рохирурга, специалиста по лучевой диагностике, 
радиотерапевта и химиотерапевта. Оценка изо-
дозного распределения и разработка плана про-
ведения ИБЭБ осуществлялись радиотерапевтом 
и нейрохирургом на предоперационном этапе в 
системе планирования лечения «BrachyVision™» 
(«Varian Medical Systems», США, программное 
обеспечение). Для расчета поглощенной дозы 
облучения были использованы данные предпо-
лагаемого объема наполненного баллона-аппли-
катора, полученные достоверными методиками 
предоперационной нейровизуализации (муль-
тиспиральная КТ (МСКТ) и МРТ головного 
мозга), цифровая модель источника рентгенов-
ского излучения марки «Axxent» («The Xoft® 
ElectronicBrachytherapy System®», США) (раз-
мер 25 см), заведенного в планирующую систе-
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му «BrachyVision™», предоперационная МСКТ 
головного мозга (рис. 1).

Хирургическое вмешательство выполнялось 
под общей анестезией с соблюдением принципа 
максимальной и безопасной микрохирургической 
резекции, под контролем компьютерной безрам-
ной (МРТ с контрастированием) и метаболиче-
ской навигации (Аласенс), а также нейрофизио-
логического мониторинга моторных вызванных 
потенциалов. В случае мультифокального роста 
резекции подвергался наиболее крупный неопла-
стический фокус, как правило, определявший 
масс-эффект и клиническую картину заболева-
ния. В отношении остальных очагов применялись 

различные варианты химиолучевого лечения. 
ИБЭБ проводили с использованием устройства 
электронной брахитерапии «Axxent» (регистра-
ционное удостоверение РФ на медицинское изде-
лие от 17.04.2015 № РЗН 2015/2593) (рис. 2).

После завершения этапа микрохирургиче-
ского удаления новообразования объем постре-
зекционной полости измерялся путем ее запол-
нения изотоническим раствором натрия хлорида 
(рис. 1, г, д). Затем в данную полость вводился 
пустой баллон-аппликатор системы «Axxent», 
который заполнялся уже известным объемом 
изотонического раствора натрия хлорида и при-
нимал сферическую форму, плотно прилегая к 

Рис. 1.  Этапы ИБЭБ: а – МРТ головного мозга с контрастированием до повторной резекции и ИБЭБ, рецидив 
ГБ левой теменной доли; б – предоперационная оценка изодозного распределения области облучения на 
основании предоперационных данных МСКТ в планирующей системе «BrachyVision™»; в – для сравне-
ния представлено изодозное распределение повторного наружного облучения, рассчитанного в систе-
ме планирования лечения «Eclipse™» («Varian Medical Systems») на тех же предоперационных данных 
МСКТ; г – общий вид пострезекционной полости; д – ультразвуковое сканирование области постре-
зекционной полости демонстрирует ее конфигурацию и подтверждает отсутствие макроскопической 
остаточной неопластической ткани; е – введение баллона-аппликатора в пострезекционную полость; 
ж – окончательная позиция раздутого баллона-аппликатора в пострезекционной полости; з – ультра-
звуковое сканирование подтверждает адекватное позиционирование баллона-аппликатора с плотным 
его прилежанием к стенкам пострезекционной полости

Fig. 1.  Stages of IBEB: a – MRI of the brain before re-resection and IBEB, recurrence of GBM of the left parietal lobe; 
b – preoperative assessment of the isodose distribution of the irradiation area on the basis of preoperative CT 
in the planning system «BrachyVision ™»; c – for comparison, the isodose distribution of repeated external 
exposure calculated in the Eclipse™ treatment planning system (Varian Medical Systems) on the same 
preoperative CT scan is presented; d – a general view of the post-resection cavity; e – ultrasound scanning of 
the post-resection cavity shows its configuration and confirms the absence of macroscopic residual neoplastic 
tissue; f – introduction of the balloon applicator into the post-resection cavity; g – final position of the inflated 
balloon applicator in the post-resection cavity; h – ultrasound scan confirms adequate positioning of the balloon 
applicator with its dense attachment to the walls of the post-resection cavity
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стенам ложа удаленной опухоли по всей площа-
ди под контролем ультразвукового сканирования 
(рис. 1, е, ж, з). После введения портативно-
го источника рентгеновского излучения марки 
«Axxent» в канал баллона-аппликатора прово-
дили сеанс ИБЭБ с однократным подведением 
дозы 20 Гр, предписанной на поверхность бал-
лона-аппликатора, по всей площади ложа уда-

ленной опухоли (рис. 2, в). После завершения 
сеанса рентгеновский источник извлекали из ка-
нала баллона-аппликатора. Перед удалением бал-
лона-аппликатора из пострезекционной полости 
проводили его дефляцию путем аспирации изото-
нического раствора натрия хлорида. Окончание 
операции выполняли по общепринятым в нейро-
хирургии правилам. Резецированные фрагменты 

Рис. 2.  Система «Axxent» c источником облучения: а – общий вид; б – баллон-ап-
пликатор для проведения ИБЭБ (в кружке); в – работа системы в опера-
ционной – баллон-аппликатор присоединен к системе, введен источник 
облучения

Fig. 2.  The Axxent system with a source of radiation: a – general view; b – applicator 
balloon for carrying out IBEB (circle); c – the work of the system IBEB in 
the operating room – the applicator balloon is connected to the system, the 
radiation source is introduced
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опухоли направлялись на патоморфологический 
анализ, включающий гистологическое, иммуно-
гистохимическое (GFAP, p53, Ki-67) и молекуляр-
но-генетическое (IDH1 (R132H), MGMT) иссле-
дование.

Для оценки безрецидивной и общей выжи-
ваемости, а также наличия и выраженности по-
бочных эффектов проводился томографический 
контроль с применением МРТ головного мозга 
с контрастированием и перфузией в течение 24 ч 
после операции, а затем МРТ головного мозга с 
контрастированием и перфузией и/или ПЭТ-КТ 
головного мозга с L-6-[18F]фтор-3,4-диоксифе-
нилаланином (18F-DOPA) 1 раз в 3 месяца до 
возникновения рецидива опухоли. Также осуще-
ствлялся ежемесячный контроль общего состо-
яния пациента по шкале Карновского с оценкой 
общесоматического и неврологического статусов.

Контраст-накапливающий объем опухоли 
(КНО) до и после резекции рассчитывался в про-
грамме «НейроСегмент» («Свидетельство о го-
сударственной регистрации программы ЭВМ» 
№ 2015660634 от 05.10.2015) на основании 
DICOM МРТ.

МРТ головного мозга проводилось до опера-
тивного лечения и в первые 24 ч после на аппа-
рате «MAGNETOM Aera 1.5 T» («Siemens AG», 
Германия). Протокол МРТ: 1. Локализатор; 2. T2 
tse аксиальные срезы 4 мм; FOV 220 мм; матри-
ца 448; TR/TE 5640/91 мс; 3. FLAIR аксиальные 
срезы 4 мм; FOV 220 мм; матрица 320; TR/TE 
9000/82 мс; 4. T1 mprage 3D преконтрастное ис-
следование 1 мм; FOV 227 мм матрица 256; TR/
TE 2200/3.2 мс TI 900 мс; 5. DWI (b 0,50, 1000 с/
мм2) 4 мм; FOV 230 мм; матрица 176; TR/TE 
7300/109 мс; 6. SWI; FOV 230 мм; матрица 256.; 
7. DCE (T1 перфузия) 4 мм; FOV 230 мм; ма-
трица 192; TR/TE 4,5/1,8 мс; 8. DSC (T2* пер-
фузия) 5 мм; FOV 230 мм; матрица 128; TR/TE 
1810/38 мс; 9. T1 mprage постконтрастное иссле-
дование (идентично пункту 4); 10. T1 tse fatsat ак-
сиальные срезы, постконтрастное исследование 
4 мм; FOV 230 мм; матрица 320; TR/TE 582/8.9 мс.

С целью дифференциальной диагностики 
постлучевых изменений и рецидива опухоли про-
водился анализ постконтрастных МРТ-изображе- 
ний, перфузионных карт и результатов ПЭТ-КТ 
головного мозга с 18F-DOPA. Для стандартизи-
рованной оценки возможных нежелательных яв-
лений, в том числе развития радионекроза в зоне 
проведения ИБЭБ, использовали критерии, при-
нятые Национальным институтом здоровья США 
(СТСAE версии 4.03).

Основываясь на результатах исследований, 
опубликованных нами ранее, в отношении влия-
ния КНО ГБ, выявляемого по результатам МРТ в 

пределах 24 ч после операции [2], все пациенты 
были разделены на две подгруппы: с величиной 
КНО опухоли более 2,5 см3 (1-я подгруппа) и 
2,5 см3 и более (2-я подгруппа).

В качестве основных контрольных показате-
лей эффективности технологии повторной резек-
ции рецидивных ГБ в сочетании с ИБЭБ высту-
пали продолжительность периода без локального 
прогрессирования опухоли в зоне проведения ре-
зекции и ИБЭБ (locPFS), а также продолжитель-
ность общей выживаемости пациентов (ОВ) с мо-
мента поставки диагноза.

Эмпирические данные, полученные при фор-
мировании исследуемых групп, обрабатывались 
с помощью дескриптивной статистики и описы-
вались посредством показателей меры среднего 
уровня и меры рассеяния (медиана, максималь-
ное и минимальное значение, среднее значение, 
стандартная ошибка и отклонение среднего зна-
чения, дисперсия случайной величины). Влияние 
ИБЭБ и радикальности удаления опухоли на об-
щую и локальную безрецидивную выживаемость 
пациентов проверялось с помощью графика Ка-
плана – Мейера и логрангового критерия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 11 пациентов с ре-
цидивом ГБ головного мозга (Grade IV по класси-
фикации ВОЗ 2016 г.). Средний возраст пациен-
тов составил 51 год (от 40 до 64 лет). Среди них 
было пять (45,5 %) мужчин и шесть (54,5 %) жен-
щин. Большинство пациентов находилось в удов-
летворительном состоянии: медиана по шкале 
Карновского – 90 % (от 70 до 100 %). Основные 
характеристики пациентов (пол, возраст, контра-
стируемый объем опухоли и пр.) представлены 
в табл. 1. Период наблюдения после проведения 
ИБЭБ варьировал от 1 до 30 мес.

У всех пациентов рецидив ГБ наблюдался 
после комбинированного лечения. Перед вклю-
чением в исследование резекция опухоли прово-
дилась однократно с последующей адъювантной 
химиолучевой терапией (фракционная лучевая 
терапия + темозоломид с последующими под-
держивающими циклами темозоламида) у 10 па-
циентов. При этом средняя продолжительность 
безрецидивного периода составила 11 мес. (от 6 
до 23 мес.). Одна пациентка к моменту включе-
ния в исследования дважды подвергалась резек-
ции опухоли. Во время первой резекции опухоли 
пациентке не проводилась ИБЭБ в связи с отсут-
ствием в нейроонкологической практике данной 
технологии на тот момент. Продолжительность 
безрецидивного периода после 2-й операции у 
данной пациентки составила 9 мес., а продолжи-
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тельность жизни после постановки диагноза до 
включения в исследование – 35,5 мес.

У шести пациентов отмечался локальный ре-
цидив опухоли в непосредственной близости от 
пострезекционной полости без признаков муль-
тифокального роста. В остальных пяти случаях 
помимо основного очага ГБ отмечался рост опу-
холи на отдалении от него. Локализация основ-
ных очагов опухоли, подвергавшихся резекции, 
представлена в табл. 1. Среднее значение КНО 
опухолевого очага, подвергавшегося резекции в 
сочетании с ИБЭБ, составило 23,3 ± 0,91 см3 (от 8 
до 40 см3).

Мутация в 132-м кодоне гена IDH1 методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру выявлена 
у трех пациентов. Метилирование промотора 
гена MGMT методом бисульфитной модифика-
ции ДНК с последующей метил-специфической 
ПЦР в режиме «реального времени» исследова-
но у семи пациентов, положительный результат 
получен только в двух случаях (в одном случае в 
сочетании с мутацией гена IDH1). Результаты ис-
следований индекса пролиферации Ki-67 (MIB-1) 
и значения КНО основного очага после резекции 
по каждому пациенту приведены в табл. 1. Сред-
няя продолжительность сеанса ИБЭБ составила 
12,36 ± 0,82 мин, средний объем баллона-аппли-
катора – 53,2 ± 1,8 см3.

В большинстве случаев развития радионе-
кроза в зоне проведения ИБЭБ не отмечалось, 
за исключением двух пациентов. У пациента 1 

развитие умеренного радионекроза отмечалось 
на 4-м месяце после ИБЭБ. Однако это не потре-
бовало хирургического вмешательства (СТСАЕ 
Grade 2) и ограничилось временным назначением 
глюкокортикостероидов. Появление и прогрес-
сирование клинико-топографических признаков 
радионекроза у пациента 6 наблюдались через 
5 мес. после ИБЭБ, несмотря на повышение доз 
глюкокортикостероидов (СТСАЕ Grade 3), что 
потребовало хирургического вмешательства (не-
крэктомия) через 7 мес. после ИБЭБ. Патомор-
фологическое исследование удаленной некроти-
ческой ткани не показало признаков опухолевого 
роста. После проведения некрэктомии состояние 
пациента стабилизировалось, введение глюко-
кортикостероидов прекращено.

Из статистического анализа показателей без-
рецидивной и общей выживаемости исключены 
пациенты 10 и 11, поскольку период их наблюде-
ния на момент представления рукописи составил 
только 1 мес. Медиана выживаемости без локаль-
ного прогрессирования (locPFS) для всей группы 
пациентов составила 6,5 мес. (от 4 до 30 мес.), в 
подгруппе пациентов (n = 5) с послеоперацион-
ным КНО опухоли > 2,5 см3 – 5,0 мес. (от 4,0 до 
6,5 мес.; у трех больных ГБ имела мультифокаль-
ный рост), в подгруппе пациентов с ПКНО опу-
холи ≤ 2,5 см3 (n = 4) – 21,2 мес. (от 10 до 30 мес.; 
случаев с мультифокальным ростом ГБ не было). 
Лечебные подходы при наличии мультифокаль-
ных очагов приведены в табл. 2.

Таблица 2
Лечебные подходы, примененные к мультифокальным очагам ГБ

Table 2
Therapeutic approaches applied to the multifocal lesions of GBM

Номер 
пациента Локализация Проведенное лечение

4 Лобная (1) и теменная (1) доли право-
го большого полушария

Резекция очага правой лобной доли с последующими се-
ансами фракционной конформной лучевой терапии РОД 
4,5 Гр, 6 фракций СОД 27 Гр; фракционная конформная лу-
чевая терапии на очаг в правой теменной доле РОД 5 Гр, 
6 фракций СОД 30 Гр

5 Правая лобная доля с распростране-
нием на валик мозолистого тела (1) 

Стереотаксическая конформная фракционная лучевая тера-
пия на очаг глиобластомы правой лобной доли и колена мо-
золистого тела РОД 2,5 Гр 12 фракций до СОД 30 Гр

8 Валик мозолистого тела (1) Стереотаксическая конформная фракционная лучевая тера-
пия на очаг в колене мозолистого тела в РОД 8 Гр 3 фракции

10 Зрительный перекрест справа, пра-
вый зрительный нерв, медиобазаль-
ные отделы правой височной доли

Лечение не проводилось

11 Подушка левого таламуса по краю 
пострезекционной полости

Сеансы фракционной конформной лучевой терапии на очаг 
в таламусе РОД 5 Гр, 5 фракций СОД 25 Гр 

Примечание. РОД – разовая очаговая доза.
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Медиана OВ для всей группы пациентов (от 
момента постановки диагноза до смерти или до 
момента представления рукописи для живых), 
включенных в анализ показателей выживаемо-
сти (n = 9), составила 27 мес. (от 17 до 47 мес.), 
в подгруппе больных с послеоперационным КНО 
опухоли >2,5 см3 – 17 мес. (от 17 до 47 мес.), в 
подгруппе пациентов с послеоперационным КНО 
ГБ ≤2,5 см3 – 30,6 мес. (от 27 до 44 мес.). Быстрое 
прогрессирование отмечалось у всех пациентов 
с наличием КНО опухоли >2,5 см3, несмотря на 
наличие или отсутствие мультифокального ро-
ста опухоли. Кривые локальной безрецидивной 
и общей выживаемости больных обеих подгрупп 
после повторной резекции рецидивных ГБ в со-
четании с ИБЭБ, построенные по методу Капла-
на – Майера, приведены на рис. 3.

Пациент 1 умер через 20 мес. после ИБЭБ 
от тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
без признаков прогрессирования церебральной 
опухоли. У пациента 3 смерть наступила через 
7 мес. после ИБЭБ в результате локального про-
грессирования в зоне остаточного пострезекци-
онного объема опухоли (4,8 см3). У пациентов 4 
и 5 смерть наступила через 6,5 мес. после ИБЭБ 
в результате локального прогрессирования в зоне 
остаточного пострезекционного объема ГБ (соот-
ветственно 7,0 и 4,5 см3) опухоли, а также очагов 
на отдалении. Пациент 8 умер через 9,0 мес. после 
ИБЭБ в результате локального прогрессирования 
в зоне остаточного пострезекционного объема ГБ 
(6,7 см3), а также очагов на отдалении с появлени-
ем новых. У пациента 9 смерть наступила через 
7,5 мес. после ИБЭБ в результате изолированного 
локального прогрессирования в зоне остаточного 
пострезекционного объема (5,5 см3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследуемую когорту вошли пациенты пре-
имущественно среднего возраста с первичными 
(IDH1-wild type) рецидивными супратентори-
альными ГБ без метилирования промотора гена 
MGMT, находившиеся в удовлетворительном 
общем состоянии после первого рецидива опу-
холи и получившие комбинированное лечение 
согласно международным стандартам. При этом 
примерно в половине случаев наблюдался муль-
тифокальный рост опухоли. Медиана OВ для па-
циентов, включенных в статистический анализ, 
значительно превышала приводимые в литера-
турных источниках (в пределах 12–15 мес.) [12]. 
В качестве оценки возможности локального кон-
троля опухоли в зоне ее резекции с применени-
ем рассматриваемой в статье технологии особый 
интерес представляет показатель locPFS, величи-
на которого у пациентов с КНО ГБ ≤2,5 см3 ока-
залась достоверно больше, с учетом результатов 
процедуры Каплана – Мейера, чем в подгруппе с 
КНО опухоли >2,5 см3 (рис. 3, а), также как и ОВ 
(рис. 3, б).

У пациентов с наличием мультифокальных 
очагов отмечалась быстрая прогрессия как в зоне 
повторной резекции и ИБЭБ основного очага, так 
и самих мультифокальных очагов с появлением 
новых. Следует отметить, что у этих пациентов 
объем КНО после резекции превышал условный 
критический порог в 2,5 см3.

Время проведения ИБЭБ было непродолжи-
тельным и существенно не увеличивало общее 
время операции. Каких-либо осложнений ран-
него послеоперационного периода также не на-
блюдалось. Несмотря на то что все пациенты по-

Рис. 3.  Общая выживаемость (а) и локальный безрецидивный период (б) после повторной резекции 
рецидивных ГБ в сочетании с ИБЭБ

Fig. 3.  Overall survival (A) and local relapse-free period (b) after re-resection of recurrent GBM in combination 
with IBEB
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лучали ранее наружное облучение в суммарной 
очаговой дозе (СОД) 60 Гр, развитие клинически 
значимого радионекроза в области проведения 
ИБЭБ отмечено только у двух пациентов (22 %) в 
течение первых 6 мес. после проведенного лече-
ния. У этих больных каких-либо явных предикто-
ров возникновения данных лучевых осложнений 
выявить не удалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные к настоящему времени данные 
позволяют надеяться на улучшение результатов 
лечения рецидивных ГБ с использованием рас-
сматриваемого метода. Наиболее перспективны-
ми в отношении потенциального ответа на дан-
ный способ лечения, с учетом уже имеющихся 
данных, рассматриваются случаи тотальной ре-
зекции локального рецидива опухоли без при-
знаков одновременного мультифокального роста 
новообразования. Необходим дальнейший набор 
клинического материала с продолжением иссле-
дования эффективности и безопасности повтор-
ной резекции в сочетании с интраоперационной 
баллонной электронной брахитерапией.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ МАРКЕРОВ 
ВЫЯВЛЕНИЯ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ У МУЖЧИН 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Денис Андреевич ДЕЕВ, Борис Борисович ПИНХАСОВ, Вера Георгиевна СЕЛЯТИЦКАЯ, 
Татьяна Рэмоновна МАЦИЕВСКАЯ, Ираида Георгиевна МОХОВА

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Цель исследования – проведение сравнительной количественной оценки суррогатных маркеров выявления вис-
церального ожирения и их связи с выраженностью клинико-биохимических и гормональных нарушений у муж-
чин с метаболическим синдромом на фоне ожирения. Материал и методы. Обследовано 136 мужчин – паци-
ентов терапевтической клиники, в возрасте от 23 до 68 лет; проведено общеклиническое, антропометрическое, 
биохимическое и гормональное обследование, а также эхокардиография. Для выявления метаболического син-
дрома применяли критерии Консенсуса международных экспертов в областях кардиологии и эндокринологии 
2009 г. Результаты и их обсуждение. Показано, что среди всех исследованных суррогатных маркеров висце-
рального ожирения (окружность талии; окружность талии в положении лежа; окружность талии без толщины 
подкожной жировой ткани; отношение окружности талии к окружности бедер; сагиттальный абдоминальный 
диаметр; толщина эпикардиальной жировой ткани) наибольшее количество статистически значимых корреля-
ционных связей с клинико-биохимическими, гормональными и адипокиновыми характеристиками мужчин вы-
явлено для окружности талии, измеренной в положении лежа, и окружности талии, измеренной без толщины 
подкожной жировой ткани. Промежуточную позицию среди оцениваемых маркеров занимал показатель окруж-
ность талии в положении стоя. Меньшее количество корреляционных связей обнаружено для толщины эпикар-
диального жира, сагиттального абдоминального диаметра и отношения окружности талии к окружности бедер. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об объективности выбора использованных в работе 
суррогатных маркеров выраженности висцерального ожирения, среди которых наибольшей эффективностью 
обладает показатель окружности талии, измеренной лежа.

Ключевые слова: мужчины, висцеральное ожирение, метаболический синдром, окружность талии, отно-
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The purpose of the study was to carry out comparative and quantitative assessment of surrogate markers of visceral 
obesity and their connection with the severity of clinical, biochemical and hormonal disorders in men with the metabolic 
syndrome and obesity. Material and methods. 136 men, aged from 23 to 68 years, who were patients of therapeutic 
clinic were observed. Clinical, anthropometric, biochemical and hormonal screening was taken. Transthoracic 
echocardiography was performed in all patients. Criteria of international experts’ consensus in the fields of cardiology 
and endocrinology (2009) were used to identify metabolic syndrome. Results and discussion. It was shown that among 
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Кардиометаболический риск в высокой сте-
пени ассоциирован с накоплением висцеральной 
жировой ткани в абдоминальной области [1, 7, 
15]. Точное определение количества висцераль-
ного жира требует применения дорогостоящих 
методов исследования, таких как магнитно-ре-
зонансная и компьютерная томография [25]. В то 
же время в эпидемиологических исследованиях 
и в медицинской практике широко используется 
ряд суррогатных маркеров наличия и выражен-
ности висцерального ожирения, в частности, ан-
тропометрических, таких как окружность талии 
(ОТ), отношение окружности талии к окружно-
сти бедер (ОТ/ОБ), сагиттальный абдоминальный 
диаметр [2, 3, 10, 16, 18, 26, 28]. Эти показатели 
используются и в качестве маркеров метаболиче-
ских нарушений, отражающих активность висце-
рального жира [16, 22, 26].

Величина ОТ в качестве показателя абдоми-
нального ожирения входит в перечень критери-
ев выявления метаболического синдрома (МС), 
который представляет собой кластер модифици-
руемых кардиометаболических факторов риска 
развития сахарного диабета 2 типа, ишемической 
болезни сердца и других форм сердечно-сосуди-
стых заболеваний [16, 22]. При антропометриче-
ских измерениях иногда для повышения точности 
измерения ОТ используют измерение ОТ в поло-
жении лежа. Данный способ наиболее информа-
тивен при выраженном ожирении, когда жировая 
ткань в абдоминальной области начинает обви-
сать и затрудняет измерение окружности талии 
в положении стоя [9]. При измерении ОТ одно-
временно с висцеральным жиром оценивается и 
количество подкожной жировой клетчатки, что 

приводит к необходимости разработки подходов 
к уменьшению связанной с ней погрешности при 
оценке выраженности висцерального ожирения с 
помощью ОТ [22].

Величину отношения ОТ/ОБ в Националь-
ных клинических рекомендациях 2017 г. по диа-
гностике, лечению и профилактике ожирения 
предлагают использовать для определения мета-
болически здорового и нездорового фенотипов 
ожирения [14]. Сагиттальный абдоминальный 
диаметр также используется исследователями в 
качестве маркера висцерального ожирения при 
оценке кардиоваскулярного риска [2].

В последние годы в качестве маркера висце-
рального ожирения предложено измерение тол-
щины эпикардиального жира (ЭЖ), определяе-
мой при эхокардиографическом исследовании. 
В ЭЖ синтезируются те же адипокины и цитоки-
ны: лептин, адипонектин, резистин, TNF-α, IL-1, 
IL-6, IL-8, что и в висцеральной жировой ткани 
абдоминальной полости [5, 6, 21, 27]. В ряде ра-
бот показано, что увеличение толщины ЭЖ явля-
ется значимым предиктором атеросклероза коро-
нарных артерий, ИБС и сахарного диабета 2 типа 
[5, 13, 19, 20]. При этом четких граничных крите-
риев для данного показателя пока не предложено, 
а имеющиеся литературные сведения о толщине 
ЭЖ, полученные на разных контингентах здоро-
вых лиц и пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией, различаются. Одной из причин могут 
быть технические возможности используемых 
для эхокардиографии аппаратов. 

Несмотря на необходимость доступного и 
объективного метода определения выраженности 
висцерального ожирения для прогнозирования и 
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the all surrogate markers of visceral obesity (waist circumference; waist circumference measured in the lying position; 
waist circumference measured without the thickness of the subcutaneous tissue; the ratio of waist circumference to 
the circumference of the hips; sagittal abdominal diameter; thickness of epicardial adipose tissue) the largest number 
of statistically significant correlations with the clinical-biochemical, hormonal and adipokine characteristics of men 
was found for the waist circumference, measured in the lying position, and the waist circumference, measured without 
the thickness of the subcutaneous tissue. Intermediate position among the estimated markers was taken by a waist 
circumference measured in a standing position. Fewer number of correlation connections were revealed for thickness 
of the epicardial fat, sagittal abdominal diameter and the ratio of waist circumference to the circumference of the hips. 
Conclusion. The received results demonstrate objectivity of the selection of the surrogate markers of the severity of 
visceral obesity reviewed in the study, among which the waist circumference measured in the lying position had the 
greatest efficiency.
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ранней диагностики кардиометаболического ри-
ска, сравнительных исследований эффективно-
сти использования с этой целью указанных сур-
рогатных критериев крайне мало. 

Целью работы было проведение сравнитель-
ной количественной оценки суррогатных мар-
керов выявления висцерального ожирения и их 
связи с выраженностью клинико-биохимических 
и гормональных нарушений у мужчин с метабо-
лическим синдромом на фоне ожирения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 136 муж-
чин в возрасте от 23 до 68 лет (средний возраст 
50,5 ± 9,6 года), проходивших обследование и 
лечение в терапевтической клинике НИИ экс-
периментальной и клинической медицины ФИЦ 
фундаментальной и трансляционной медицины 
(Новосибирск). Пациенты имели в качестве ос-
новного диагноза заболевания сердечно-сосуди-
стой системы (гипертоническую болезнь, ИБС, 
нарушения ритма) и были включены в исследо-
вание методом случайной последовательной вы-
борки. Критериями исключения были злокаче-
ственные новообразования в анамнезе; острые 
нарушения мозгового и коронарного кровообра-
щения; органические заболевания ЦНС; острые 
гепатиты в стадии обострения; хроническая 
печеночная и почечная недостаточности; гной-
ные и деструктивные воспалительные процессы 
любой локализации. Проведение исследования 
было одобрено локальным Комитетом по биоме-
дицинской этике (протокол № 9 от 06.05.2019), 
оно соответствовало этическим стандартам, раз-
работанным в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации и приказами Минздрава 
РФ. С пациентами проводили беседу, объясняя 
цель и задачи исследования; от каждого было по-
лучено информированное согласие на участие в 
исследовании.

Пациентам было проведено общеклиниче-
ское обследование с измерением систолического 
(САД) и диастолического артериального давле-
ния (ДАД); антропометрическое обследование, 
включающее определение массы тела, роста стоя, 
ОТ в положении стоя путем наложения сантиме-
тровой ленты на середине между гребнем под-
вздошных костей и нижним краем ребер, ОТ в 
положении лежа (ОТл) путем наложения санти-
метровой ленты между теми же анатомическими 
ориентирами, ОТ в положении стоя без учета тол-
щины подкожной жировой клетчатки (ОТбпжк). 
Для этого на уровне измерения ОТ калипером 
определяли толщину подкожной жировой клет-
чатки (ТПЖК) в двух местах – по средней линии 

живота (СЛЖ) и по средней аксилярной линии 
справа (САЛ), складку измеряли в вертикаль-
ном положении; ОТбпжк рассчитывали по фор-
муле ОТ – [(ТПЖКСЛЖ + ТПЖКСАЛ)/2 × 3,14]. 
Измеряли ОБ в положении стоя на уровне вер-
тельных бугров, а также сагиттальный абдоми-
нальный диаметр. Сагиттальный абдоминаль-
ный диаметр измеряли у пациента, лежащего на 
спине с согнутыми коленями, с использованием 
кронциркуля. Определяли расстояние между 
ножками кронциркуля у позвоночного столба на 
уровне L5-L4 и поверхностью передней брюш-
ной стенки.

Измеряли толщину эпикардиального жира 
(ТЭЖ) за передней стенкой правого желудочка 
в В-режиме с использованием парастернальной 
позиции по длинной оси левого желудочка в кон-
це систолы по линии, максимально возможно 
перпендикулярной аортальному кольцу, которое 
использовали как анатомический ориентир. Из-
мерения проводили в течение трех сердечных ци-
клов с определением среднего значения из трех 
последовательных величин. Эпикардиальный 
жир визуализировали как эхонегативное про-
странство между внешней стенкой миокарда и 
висцеральным слоем перикарда. Эхокардиогра-
фию выполняли на аппарате «Vivid» Е9 («GE», 
США) с использованием матричного секторно-
го датчика M5S (1.5–4.6 МГц) с синхронизацией 
ЭКГ в стандартных эхографических позициях. 

Относительное (Жир, %) и абсолютное (Жир, 
кг) содержание жира в организме определяли ме-
тодом импедансометрии с использованием при-
бора фирмы «OMRON» (Япония). 

В сыворотке крови, взятой в утреннее время 
натощак, определяли уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) и 
триглицеридов (ТГ) колориметрическим методом 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Konelab 30i» («Thermo Electron», Финляндия). 
Содержание глюкозы в капиллярной крови опре-
деляли с использованием ферментативного мето-
да на анализаторе «Photometer 5010» («Boehringer 
Mannheim», Германия). Концентарцию в сы-
воротке крови иммунореактивного инсулина 
(ИРИ), адипонектина и лептина измеряли имму-
ноферментным методом на анализаторе «Access 
2» («Beckman Coulter», США) с использованием 
коммерческих наборов. 

На основании полученных параметров рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ) как от-
ношение МТ к росту в квадрате (кг/м2) и 
отношение ОТ/ОБ. Индекс висцерального ожи-
рения VAI вычисляли по формуле для мужчин: 
VAI = [ОТ/39,68 + (1,88 × ИМТ)] × (ТГ/1,03) × 
× (1,31/ЛПВП) [17]. Индекс инсулинорезистент-
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ности НОМА-IR рассчитывали по формуле: 
НОМА-IR = (ИРИ × глюкоза)/22,5.

Для выявления МС и определения частоты 
встречаемости его компонентов у обследован-
ных пациентов применяли критерии Консенсуса 
международных экспертов в областях кардиоло-
гии и эндокринологии 2009 г. [16]. По результа-
там обследования пациенты были разделены на 
три группы: группа 1 – мужчины с нормальной 
массой тела без МС (n = 16); группа 2 – мужчины 
с избыточной массой тела и ожирением без МС 
(n = 33); группа 3 – мужчины с избыточной мас-
сой тела, ожирением и МС (n = 87).

Результаты в таблицах и тексте представле-
ны в виде средней арифметической величины 
показателя и стандартного отклонения (М ± SD) 
или частоты случаев в %. Для оценки различий 
использовали непараметрические критерии Кру-
скала – Уоллиса и Манна – Уитни, для характе-
ристики зависимости параметров применяли ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена (r). 

Минимальную вероятность справедливости ну-
левой гипотезы принимали при 5%-м уровне зна-
чимости (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты из группы 3 имели достоверно 
большие величины антропометрических показа-
телей, характеризующих относительное и абсо-
лютное количество жировой ткани, а также ОТ, 
ОТл, ОТбпжк, ОТ/ОБ и сагиттальный абдоми-
нальный диаметр, относительно пациентов из 
группы 2 с избыточной массой тела и ожирением, 
но без МС, и пациентов из группы 1 с нормаль-
ной массой тела (табл. 1).

Анализ клинико-биохимических и гормональ-
ных показателей также выявил изменения, харак-
терные для МС. С ростом ИМТ и выраженности 
висцерального ожирения нарушения углеводно-
жирового обмена усиливались. В связи с тем, 
что у многих пациентов, особенно из группы 3, 

Таблица 1
Антропометрическая, клиническая и гормонально-метаболическая характеристики пациентов 

разных групп

Table 1
Anthropometric, clinical and hormone-metabolic characteristics of the patients from different groups 

Показатель Группа 1, 
n = 16

Группа 2, 
n = 33

Группа 3, 
n = 87 p1-2 p1-3 p2-3

Возраст, лет 45,4±11,3 49,7±9,9 51,7±8,9 0,196 0,043 0,357
Рост стоя, см 174,8±5,7 174,7±5,6 174,9±7,4 0,765 0,830 0,642
Масса тела, кг 68,9±7,2 88,9±8,9 100,9±16,3 0,000 0,000 0,000
Индекс массы тела, кг/м2 22,5 ± 1,5 29,2 ± 2,9 33,0 ± 5,6 0,000 0,000 0,000
Жир, % 19,0 ± 6,0 27,2 ± 4,2 30,7 ± 5,3 0,000 0,000 0,000
Жир, кг 14,0 ± 5,9 24,7 ± 5,9 31,2 ± 10,0 0,000 0,000 0,000
ОТ, см 82,8 ± 7,0 100,9 ± 8,8 110,2 ± 10,7 0,000 0,000 0,000
ОТл, см 76,8 ± 4,9 95,9 ± 7,4 105,6 ± 10,8 0,000 0,000 0,000
ОТбпжк, см 76,0 ± 4,4 88,9 ± 6,4 97,2 ± 8,8 0,000 0,000 0,001
ОБ, см 89,6 ± 5,2 100,1 ± 5,7 103,2 ± 9,0 0,000 0,000 0,057
ОТ/ОБ 0,93 ± 0,06 1,01 ± 0,07 1,07 ± 0,09 0,001 0,000 0,000
Сагиттальный абдоминальный диаметр, см 22,5 ± 6,1 32,1 ± 6,5 36,4 ± 5,0 0,000 0,000 0,013
САД, мм рт. ст. 143 ± 31 144 ± 26 163 ± 27 0,904 0,027 0,001
ДАД, мм рт. ст. 85 ± 10 87 ± 11 95 ± 13 0,572 0,004 0,002
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,3 ± 0,5 5,4 ± 0,5 6,7 ± 2,0 0,354 0,000 0,000
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л, 1,35 ± 0,32 1,31 ± 0,22 1,25 ± 0,25 0,915 0,472 0,218
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,2 ± 0,7 1,7 ± 1,1 2,5 ± 1,3 0,015 0,000 0,000
Содержание инсулина, мЕ/л 5,3 ± 3,0 8,0 ± 3,1 16,2 ± 10,1 0,142 0,009 0,009
Индекс инсулинрезистентности HOMA, у.е. 1,2 ± 0,7 1,9 ± 0,7 5,0 ± 3,5 0,105 0,005 0,003
Содержание адипонектина, нг/мл 11,6 ± 6,8 12,1 ± 6,9 7,0 ± 3,4 0,846 0,059 0,006
Содержание лептина, нг/мл 5,7 ± 4,8 9,3 ± 13,3 18,5 ± 14,8 0,308 0,003 0,001
VAI, у.е. 1,2 ± 0,8 1,8 ± 1,2 2,8 ± 1,6 0,029 0,000 0,000
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проводилась гиполипидемическая терапия, раз-
личия по уровню ХС ЛПВП в исследуемых груп-
пах отсутствовали (см. табл. 1). Известно, что в 
основе МС лежит гиперинсулинемия и инсулин-
резистентность [11, 14]. В проведенном исследо-
вании увеличение содержания ИРИ и величины 
индекса инсулинрезистентности НОМА-IR от-
четливо прослеживалось от группы 1 к группе 3 
(см. табл. 1). Относительно ключевых адипоки-
нов, синтезируемых жировой тканью, выявлено, 
что с ростом ИМТ увеличивался уровень лептина 
и снижалась концентрация адипонектина в сыво-
ротке крови. 

Таким образом, полученные результаты отра-
жают известную картину развития МС, когда по 
мере увеличения массы тела преимущественно 
за счет увеличения количества и активности вис-
церальной жировой ткани начинают проявлять-
ся и нарастать нарушения углеводно-жирового 
обмена [8, 12].

Анализ показателей эхокардиографии выявил 
лишь достоверное увеличение толщины стенок 
левого желудочка у мужчин в группах 2 и 3 отно-
сительно мужчин из группы 1 и у мужчин груп-
пы 3 относительно мужчин из группы 2 (табл. 2). 
Выявленные изменения в большей степени яв-
ляются отражением уровня и продолжительно-
сти артериальной гипертензии у обследованных 
пациентов. Толщина ЭЖ от группы 1 к группе 3 
также увеличивалась (см. табл. 2), аналогично 
тому, как повышались величины и других мар-
керов висцерального ожирения у мужчин в ис-
следуемых группах, таких как ОТ, ОТл, ОТбпжк, 

ОТ/ОБ, сагиттальный абдоминальный диаметр 
(см. табл. 1).

Для характеристики связей суррогатных мар-
керов висцерального ожирения с гормонально-
метаболическими нарушениями был проведен 
корреляционный анализ между величинами со-
ответствующих показателей у мужчин в груп-
пе 3, поскольку у них метаболические нарушения 
были выражены в большей степени, чем у муж-
чин двух других групп (табл. 3). Оказалось, что 
наиболее высокие коэффициенты корреляции и 
наибольшее количество статистически значимых 
корреляционных связей с клинико-биохимиче-
скими и гормональными параметрами проявили 
два маркера, а именно ОТл (семь связей из 11 воз-
можных) и ОТбпжк (шесть связей). Промежу-
точную позицию среди оцениваемых маркеров 
занимал показатель ОТ в положении стоя (пять 
связей). Меньшее количество корреляционных 
связей выявлено для ТЭЖ (три связи), сагитталь-
ного абдоминального диаметра (три связи) и от-
ношения ОТ/ОБ (две связи).

Корреляционный анализ также позволил вы-
делить показатели, которые имели достоверные 
корреляционные связи практически с каждым из 
анализируемых маркеров висцерального ожире-
ния, а именно уровень глюкозы в крови и САД.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сведения из научной и медицинской лите-
ратуры ясно показывают, что с количеством и 
активностью висцеральной жировой ткани в аб-

Таблица 2
Характеристика показателей ультразвукового исследования сердца у пациентов разных групп

Table 2
Characteristics of heart ultrasound indicators in the patients from different groups

Показатель Группа 1, 
n = 16

Группа 2, 
n = 33

Группа 3, 
n = 87 Р 1-2 Р 1-3 Р 2-3

Конечный диастолический размер, см 5,0 ± 0,3 5,0 ± 0,3 5,0 ± 0,4 0,284 0,284 0,993
Конечный систолический размер, см 3,0 ± 0,2 3,1 ± 0,4 3,2 ± 0,5 0,180 0,180 0,911
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,00 ± 0,13 1,05 ± 0,15 1,12 ± 0,16 0,010 0,010 0,043
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,10 ± 0,15 1,16 ± 0,16 1,25 ± 0,21 0,002 0,002 0,018
Толщина стенки правого желудочка, см 2,16 ± 0,17 2,20 ± 0,20 2,26 ± 0,23 0,120 0,120 0,233
Фракция выброса, % 70,3 ± 4,1 68,3 ± 5,8 67,4 ± 7,9 0,331 0,331 0,874
Фракция укорочения, % 43,2 ± 15,1 38,5 ± 4,6 38,0 ± 5,7 0,290 0,290 0,844
Конечный диастолический объем, мл 118,9 ± 16,9 121,0 ± 17,6 122,8 ± 20,8 0,594 0,594 0,895
Ударный объем, мл 82,4 ± 10,9 81,9 ± 11,7 80,9 ± 14,0 0,475 0,475 0,558
Конечный систолический объем, мл 36,7 ± 9,6 39,0 ± 11,6 42,0 ± 18,2 0,336 0,336 0,830
Индекс массы миокарда левого желудочка 124,1 ± 25,4 125,0 ± 29,2 131,6 ± 35,5 0,426 0,426 0,448
ТЭЖ, мм 2,4 ± 1,4 3,3 ± 1,2 4,5 ± 1,7 0,023 0,000 0,000
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доминальной области связаны негативные ме-
таболические нарушения у мужчин и женщин с 
ожирением [14, 16, 26]. Именно эти данные выво-
дят суррогатный показатель ОТ на лидирующие 
позиции для выявления абдоминального ожире-
ния, которое в свою очередь является обязатель-
ным компонентом метаболического синдрома. 
Однако погрешности при измерении ОТ у лиц с 
ожирением 3-й степени и морбидным ожирени-
ем снижают диагностическую значимость этого 
показателя, на что прямо указывают полученные 
нами результаты о больших количестве и силы 
корреляционных связей с метаболическими на-
рушениями величины не ОТ, а ОТл и ОТбпжк. 
Однако для измерения ОТбпжк требуются две 
дополнительные процедуры, что удорожает про-
цедуру обследования, а для измерения ОТл этого 

осложняющего момента нет. Следовательно, по-
казатель ОТл наиболее эффективно из всех ис-
следованных в работе суррогатных показателей 
может характеризовать выраженность висцераль-
ного ожирения.

Показатель ОТ/ОБ, который показал наиболее 
низкую эффективность определения выражен-
ности висцерального ожирения, используется в 
основном для разделения мужчин и женщин на 
группы с разными типами распределения жиро-
вой ткани – верхним (абдоминальным) и нижним 
(подкожным); границей для этого распределения 
для мужчин является величина 0,95 условных 
единиц [26]. Верхний и нижний типы распреде-
ления жира ассоциированы с высоким и низким 
рисками развития метаболических нарушений и, 
соответственно, сердечно-сосудистых заболева-

Таблица 3
Корреляционный анализ величин маркеров висцерального ожирения с клиническими 

и гормонально-метаболическими показателями у мужчин группы 3 с метаболическим синдромом 
и ожирением, r (p)

Table 3
Correlation analysis of surrogate markers of visceral obesity with clinical 

and hormone-metabolic indicators in men with metabolic syndrome and obesity (the 3 group)

Показатель ОТ ОТл ОТбпжк ОТ/ОБ
Сагиттальный 
абдоминаль-
ный диаметр

ТЭЖ

САД 0,29 
(0,006)

0,32 
(0,011)

0,34 
(0,008)

0,14 
(0,186)

0,34 
(0,007)

0,28 
(0,009)

ДАД 0,03 
(0,802)

0,05 
(0,722)

0,03 
(0,810)

0,10 
(0,336)

0,07 
(0,605)

0,17 
(0,121)

Содержание глюкозы 0,22 
(0,037)

0,24 
(0,062)

0,23 
(0,079)

0,23 
(0,029)

0,26 
(0,040)

0,31 
(0,030)

Содержание ХС ЛПВП –0,24 
(0,028)

–0,30 
0,017

–0,26 
(0,043)

–0,20 
(0,066)

–0,07 
(0,586)

–0,06 
(0,573)

Содержание триглицеридов 0,19 
(0,076)

0,19 
(0,147)

0,28 
(0,031)

0,26 
(0,016)

0,22 
(0,081)

0,29 
(0,006)

Содержание инсулина 0,23 
(0,196)

0,52 
(0,033)

0,36 
(0,158)

0,16 
(0,353)

0,11 
(0,662)

0,02 
(0,898)

Индекс инсулинрезистентности 
HOMA

0,24 
(0,178)

0,48 
(0,049)

0,30 
(0,239)

0,21 
(0,225)

0,18 
(0,491)

0,08 
(0,633)

Содержание адипонектина –0,24 
(0,155)

–0,35 
(0,118)

–0,43 
(0,050)

–0,16 
(0,351)

–0,10 
(0,671)

–0,12 
(0,503)

Содержание лептина 0,39 
(0,008)

0,41 
(0,035)

0,34 
(0,092)

0,21 
(0,157)

0,43 
(0,027)

–0,01 
(0,949)

Гипертрофия задней стенки 
левого желудочка

0,23 
(0,035)

0,38 
(0,002)

0,42 
(0,001)

0,06 
(0,596)

0,20 
(0,121)

0,10 
(0,343)

Гипертрофия межжелудочковой 
перегородки

0,20 
(0,065)

0,33 
(0,010)

0,34 
(0,007)

0,17 
(0,119)

0,10 
(0,451)

0,17 
(0,105)

Количество статистически 
значимых корреляционных связей

5 7 6 2 3 3

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые корреляционные связи.
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ний и сахарного диабета 2 типа [14]. В группе 3 
у обследованных нами мужчин средняя величи-
на показателя ОТ/ОБ равнялась 1,07 (см. табл. 1), 
а число мужчин в этой группе с величиной ОТ/
ОБ менее 0,95 составило всего 3 из 87 человек. 
Таким образом, практически все мужчины в этой 
группе оказались с верхним типом распределения 
жира, что привело к потере эффективности пока-
зателя ОТ/ОБ. 

Исследования последних лет показали, что 
толщина ЭЖ имеет прямую связь с развитием ко-
ронарного атеросклероза, а в сочетании с другими 
признаками повышение толщины ЭЖ указывает 
на развитие инсулинрезистентности и сахарного 
диабета 2 типа [4–6]. В работе О.М. Драпкиной 
и соавт. были определены значимые корреляци-
онные связи между толщиной ЭЖ и величинами 
биохимических показателей, что подтверждает 
ассоциацию накопления ЭЖ с гормонально-ме-
таболическими нарушениями [5]. В проведенном 
исследовании показано, что количество досто-
верных корреляционных связей ТЭЖ с величи-
нами исследуемых показателей меньше по срав-
нению с ОТ (см. табл. 2). Поскольку количество 
ЭЖ существенно уступает количеству внутриаб-
доминальной висцеральной жировой ткани, мож-
но предполагать, что избыточное накопление ЭЖ 
не будет оказывать выраженного системного дей-
ствия на организм. ЭЖ имеет преимущественно 
локальное паракринное действие, которое наибо-
лее явно ассоциировано с развитием и прогресси-
рованием атеросклероза в коронарных артериях 
[23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Два показателя, а именно САД и уровень 
глюкозы в крови, имели достоверные прямые 
корреляционные связи практически со всеми сур-
рогатными маркерами висцерального ожирения. 
Прямые корреляционные связи с уровнем САД 
подтверждают, что исследуемые суррогатные 
маркеры ассоциированы с кардиометаболиче-
ским риском, а корреляционные связи с уровнем 
глюкозы – что в основе патогенеза МС лежит 
инсулинрезистентность. Наличие прямых корре-
ляционных связей величин измеренных сурро-
гатных маркеров с уровнем лептина и обратных 
с уровнем адипонектина соответствует современ-
ным представлениям о роли этих адипокинов в 
генезе заболеваний, ассоциированных с висце-
ральным ожирением [21, 27], и подчеркивает объ-
ективность выбора использованных в работе сур-
рогатных маркеров выраженности висцерального 
ожирения, среди которых наибольшей эффектив-
ностью обладает показатель ОТл.
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МЕНИНГИОМЫ НАМЕТА МОЗЖЕЧКА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Вячеслав Владимирович СТУПАК1, Иван Сергеевич КОПЫЛОВ1, 
Иван Викторович ПЕНДЮРИН1, Сергей Борисович ЦВЕТОВСКИЙ1, 
Дмитрий Андреевич ДОЛЖЕНКО2, Александр Васильевич НОВОКШОНОВ3, 
Тимур Мазамбекович ШОГУНБЕКОВ4

1 Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна Минздрава России
630091, г. Новосибирск, ул. Фрунзе, 17
2 Краевая клиническая больница 
656024, г. Барнаул, ул. Ляпидевского, 1
3 Областной клинический центр охраны здоровья шахтеров
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4 Государственная Новосибирская областная клиническая больница
630087, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130

Цель исследования – оценить результаты хирургического лечения больных с менингиомами намета мозжеч-
ка, оперированных в нейрохирургическом отделении № 1 Новосибирского НИИ травматологии и ортопедии 
им. Я.Л. Цивьяна. Материал и методы. В исследование включены 64 пациента с менингиомами намета моз-
жечка различной локализации, находившиеся на лечении в период с 2008 по 2017 г. Среди них было 55 жен-
щин (85,9 %, средний возраст 62,9 года) и 9 мужчин (14,1 %, средний возраст 56,7 года). С целью диагностики 
пациентам в предоперационном периоде проводились магнитно-резонансная томография и/или мультиспи-
ральная компьютерная томография головного мозга (как нативная, так и с внутривенным контрастированием). 
В представленной серии 83 % опухолей были больших и гигантских размеров (поперечник последних превышал 
4,0 см). В 63 случаях менингиомы представлены типическими доброкачественными и лишь в одном случае диа-
гностирована анапластическая злокачественная менингиома. Всем больным проведено хирургическое лечение, 
проходившее в один или два этапа. В общей сложности выполнено 70 операций с применением современных 
методов микрохирургии. Для контроля функционального состояния ствола головного мозга интраоперационно 
с помощью электромиографа «Нейропак-2» («NIHON KOHDEN Corp.», Япония) регистрировались короткола-
тентные акустические (стволовые) вызванные потенциалы. При заинтересованности стенок синусов матрикс 
опухоли обрабатывался неодимовым лазером мощностью 20 Вт в режиме последовательной коагуляции и абля-
ции. Результаты. В 63 случаях достигнута максимальная степень радикальности удаления опухоли – по Simpson 
I резекция достигнута в 76,6 % (n = 49), по Simpson II – в 21,8 % случаев (n = 14). У одного больного (1,6 %) 
из-за сложности хирургического подхода и развития массивного кровотечения из поперечного синуса и области 
стока синусов опухоль удалена субтотально. Послеоперационная летальность составила 3,1 % (два человека). 
Регистрация акустических стволовых вызванных потенциалов показала, что используемая хирургическая такти-
ка не приводит к существенному ирритирующему или угнетающему воздействию на стволовую область мозга. 
Развитие инфекционных осложнений со стороны раны, оболочек и головного мозга, раневой ликвореи не на-
блюдалось. Обсуждение. Тенториальные менингиомы представляют собой группу редких опухолей головного 
мозга, основным методом лечения которых является по возможности их полная резекция хирургическим путем. 
Оперативное вмешательство приводило к небольшому ухудшению функционального состояния оперируемых 
согласно индексу Карновского, но спустя две недели оно восстанавливалась до исходного уровня. Осложнения 
в виде неврологических расстройств, возникшие у 12 оперированных (19 %), и послеоперационная летальность 
не превышали литературных данных. Основная часть очаговых неврологических симптомов регрессировала 
спустя две недели с момента проведения операции.

Ключевые слова: нейрохирургия, менингиома, намет мозжечка, задняя черепная ямка, опухоль головного 
мозга.
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Среди опухолей головного мозга особое ме-
сто занимают менингиомы. Официально данный 
термин ввел в 1922 г. Harvey William Cushing как 
обозначение для объемных экстрацеребральных 
опухолей, растущих из твердой мозговой обо-
лочки [3]. Менингиомы задней черепной ямки 
составляют 9–20 % от всех внутричерепных 

опухолей данной гистоструктуры [5]. Примерно 
30 % всех менингиом задней черепной ямки воз-
никают из тенториума мозжечка, при этом менин-
гиомы намета мозжечка составляют 2–4 % среди 
всех опухолей оболочечно-сосудистого ряда [2]. 
Менингиомы фалькс-тенториального угла вхо-
дят в подгруппу тенториальных и представляют 

MENINGIOMAS OF THE CEREBELLAR TENTORIUM: 
THE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT

Vyacheslav Vladimirovich STUPAK1, Ivan Sergeevich KOPYLOV1, 
Ivan Viktorovich PENDYURIN1, Sergey Borisovich TSVETOVSKIY1, 
Dmitriy Andreevich DOLZHENKO2, Aleksandr Vasilyevich NOVOKSHONOV3, 
Timur Mazambekovich SHOGUNBEKOV4

1 Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopedics n.a. Ya.L. Tsivyan of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Frunze str., 17
2 Regional Clinical Hospital
656024, Barnaul, Lyapidevskogo str., 1
3 Regional Clinical Center of the Miners Health Protection
652509, Leninsk-Kuznetsky, 7th district, 9
4 State Novosibirsk Regional Clinical Hospital
630087, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 130

Aim of the study was to evaluate the surgeries of tentorial meningiomas in Neurosurgical Department No.1 of the 
Novosibirsk Institute of Traumatology and Orthopedics. Material and methods. Study includes 64 patients with 
tentorial meningiomas of different location, treated surgically from 2008 to 2017. Among them 55 (85.9 %) were female 
patients and 9 were male (14.1 %) with average age of 62.9 years in females and 56.7 years in males. For diagnostic 
purposes, the patients were performed brain magnetic resonance imaging and/or computed tomography with or without 
contrast agents. In this series, 83 % of the tumors were of large or giant (with diameter of more than 4 cm). In 63 cases 
the tumors were typical meningiomas and only 1 case was a malignant anaplastic meningioma. Results. All patients 
were treated surgically in one or two steps. Overall, there were 70 standard microsurgical resections. Electromyography 
with Neuropack-2 («NIHON KOHDEN Corp.», Japan) was performed to control brain stem function during the surgery, 
with short latency auditory evoked potentials (SLAEPs) received. When sinus walls were affected, the tumor matrix was 
processed with 20W neodymium laser in coherent mode and ablation. In 63 cases, gross-total resection was achieved: 
Simpson I (76.6 %, n = 49) and Simpson II (21.8 %, n = 14). One patient (1.6 %) was treated with subtotal resection 
because of complicated surgical approach and massive transverse sinus and sinus confluence bleeding. Post-operative 
mortality was 3.1 % (2 cases). SLAEP data did not demonstrate any significant irritation or damage to the brain stem 
with performed surgical approaches. There were no infections of the surgical wound, meninges, brain or CSF leaks 
after the surgery. Discussion. Tentorial meningiomas are rare brain tumors treated with gross-total tumor resection 
when possible. Performed surgeries resulted in mild functional decrease in quality of life, but Karnofsky scale for each 
patient was returning to its original state in 2 weeks. Complications, including neurological disability, presented in 
19 % (n = 12) of the patients, and post-operative mortality did not exceed the common literature data. Most of the focal 
neurological disabilities have disappeared in 2 weeks after the surgery.

Key words: neurosurgery, meningioma, tentorium, posterior cranial fossa, brain tumor.
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0,3–1,1 % внутричерепных менингиом [11, 12]. 
Менингиомы пинеальной области встречаются 
редко, составляя 2–8 % от всех опухолей этой об-
ласти [6–8, 11, 12]. Хирургические осложнения 
и смертность после резекции менингиом тенто-
риума неуклонно снижались по мере совершен-
ствования нейрохирургической техники и опе-
рационно-анестезиологического оснащения. По 
данным литературы, смертность составляет не 
более 3,7 % [4, 13]. Удаление такого вида ново-
образований по Simpson I/II благодаря использо-
ванию микрохирургической техники может быть 
достигнуто в 77–91 % случаев [8]. Но несмотря 
на высокий уровень радикальности проводимых 
оперативных вмешательств, после субтотального 
удаления нередко наблюдается прогрессирование 
заболевания (до 26 % случаев) [13]. Кроме это-
го, при использовании современных хирургиче-
ских технологий в 19–55 % случаев возникают 
послеоперационные осложнения, что говорит о 
сложности лечения данного вида опухолей и со-
храняющейся актуальности поиска наиболее эф-
фективных подходов к нему [4].

Цель исследования – оценить результаты хи-
рургического лечения больных с менингиомами 
намета мозжечка, оперированных в нейрохирур-
гическом отделении № 1 Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе проанализированы результаты хи-
рургического лечения 64 больных с менингио-
мами намета мозжечка различной локализации 
и распространенности, находившихся в период с 
2008 по 2017 г. в нейрохирургическом отделении 
№ 1 Новосибирского НИИ травматологии и ор-
топедии им. Я.Л. Цивьяна. Среди оперированных 
было 55 женщин (85,9 %) и 9 мужчин (14,1 %). 
Средний возраст пациентов составлял 60 ± 3 лет. 
Возраст мужчин варьировал от 15 до 75 лет 
(в среднем 56,7 года), женщин – от 23 до 84 лет 
(в среднем 62,9 года). Все исследования выполне-
ны с информированного согласия испытуемых и 
в соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации (2000 г.).

С целью уточнения диагноза, определения 
размеров новообразования и взаимоотношения 
с окружающими структурами головного моз-
га пациентам в предоперационном периоде на 
базе отделения лучевой диагностики Новоси-
бирского научно-исследовательского института 
травматологии и ортопедии проводились маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) и мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) 
головного мозга. Для определения размеров но-

вообразования, взаимоотношения с окружающи-
ми структурами головного мозга, артериальны-
ми и венозными коллекторами осуществлялась 
нейровизуализация с внутривенным введением 
контрастного вещества («Омнискан» при МРТ 
и «Омнипак» при МСКТ). Использовались то-
мографы «Excelart Vantage» («Toshiba», Япония; 
напряженность магнитного поля 1,5 Tл, толщина 
срезов 4 мм, режимы T1, T2, FLAIR, DWI, в трех 
проекциях) и «Aquilion 64» («Toshiba»; толщина 
срезов 1 мм в аналогичных режимах). Предопера-
ционная МРТ головы с контрастным усилением 
выполнена 48 пациентам, МСКТ с контрастным 
усилением в ангиорежиме – 16 больным. По дан-
ным МР-диагностики у шести (9 %) оперирован-
ных была выраженная гидроцефалия с блоком 
тока ликвора на уровне задних отделов третьего 
и четвертого желудочков. У 12 (19 %) больных, 
по данным венозной фазы сосудистого режима 
МСКТ, в опухолевый процесс были вовлечены 
от 1 до 2 синусов. У трех пациентов это был по-
перечный синус; у двух – нижний сагиттальный 
синус; в одном случае прямой и у шести попереч-
ный, и сток синусов. В 8 % случаев (пять человек) 
выявлена полная окклюзия поперечного (n = 3) и 
нижнего сагиттального синуса (n = 2) опухолью. 
Согласно результатам МСКТ-ангиографии, в 9 
из 15 случаев фалькс-тенториальных менинги-
ом вена Галена находилась на передневерхней 
поверхности объемного образования, а у шести 
пациентов была локализована по нижней поверх-
ности новообразования, без вовлечения в строму 
опухоли.

В представленной серии 83 % опухолей были 
больших и гигантских размеров, их поперечник 
превышал 4,0 см. Минимальный объем менинги-
омы составлял 18 см3, самая крупная достигала 
39,2 см3; средний размер равнялся 26,8 ± 0,7 см. 

По результатам гистологического заключе-
ния согласно классификация ВОЗ в пересмотре 
от 2016 г. [9] все опухоли диагностированы как 
менингиомы. В 63 случаях представлены типи-
ческие доброкачественные менингиомы, в одном 
случае диагностирована анапластическая злока-
чественная менингиома. 

В зависимости от локализации менингиомы и 
ее связи с тенториумом, все оперированные были 
распределены согласно классификации, предло-
женной M.G. Yaşargil [13], которая является наи-
более удобной для практического использования 
с позиций топографической анатомии (рисунок). 
Настоящая классификация помогает локализо-
вать матрикс опухоли относительно тенториума, 
предоставив хирургу возможность оценить ее 
взаимосвязь с окружающими структурами голов-
ного мозга, что позволит спланировать оптималь-
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ный хирургический доступ к новообразованию. 
В данной классификации выделяют пять групп 
опухолей тенториума, последние могут быть ло-
кализованы как в супратенториальном, так и в 
субтенториальном пространстве. Согласно дан-
ной классификации, в нашем исследовании опе-
рированные были распределены на пять групп: 
у 15 (23,4 %) пациентов диагностирована меди-
альная «серединная» менингиома вырезки наме-
та (Т1-Т2), у 16 (25,0 %) – фалькс-тенториальные 
менингиомы (Т3-Т8), у 12 (18,8 %) – парамеди-
альная «интрамедиальная» менингиома (T4), 
у шести (9,2 %) – менингиомы в области сину-
сового стока (T5), у 15 (23,4 %) – латеральные 
тенториальные менингиомы (Т6-Т7). Среди всех 
опухолей 28 имели супратенториальную, 16 суб-
тенториальную и 20 супра-субтенториальную ло-
кализацию.

Наиболее распространенными симптомами 
на момент госпитализации у пациентов были го-
ловные боли – 54 человека (85 %). Они носили 
общемозговой гипертензионный характер. Оча-
говые симптомы в виде мозжечковых расстройств 
(атаксия различной степени выраженности, нару-
шение равновесия и координации движений, го-
ловокружение) диагностированы у 74 % (n = 47) 
пациентов. Поражение черепно-мозговых нервов 
встретились в 15 % (n = 10) случаев. Среди них 
в большей степени (у семи человек, 70 %) стра-

дала VII пара, на стороне локализации опухоли. 
В 15 % (n = 23) случаев выявлен гемипарез цен-
трального типа различной степени выраженно-
сти. Ни в одном наблюдении при локализации 
менингиомы в области шишковидной железы и 
воздействии ее на четверохолмие не был диагно-
стирован синдром Парино. До операции у 22 % 
(n = 14) пациентов общее функциональное со-
стояние по шкале Карновского равнялась 70 %, у 
остальных 78 % (n = 50) – 80–90 %.

Всем пациентам нашей серии было осущест-
влено хирургическое лечение, проходившие в 
один или два этапа. В общей сложности 64 боль-
ным проведено 70 хирургических операций. 
У 9 % (n = 6) пациентов с МРТ-признаками и 
клиническими проявлениями субкомпенсирован-
ной гидроцефалии для компенсации состояния 
и в 3 % (n = 2) случаев для исключения усугуб-
ления неврологии первым этапом проводилась 
установка временного наружного дренажа по 
Арендту. Остальным 6 % (n = 4) оперированным 
выполнено вентрикуло-перитонеальное шунти-
рование. В последующем, через 3–5 дней, при 
стабилизации состояния пациента осуществлял-
ся основной этап, направленный на резекцию но-
вообразования.

С целью обеспечения оптимальной визуализа-
ции опухоли в момент ее удаления хирургические 
доступы планировались с учетом данных МРТ и 
МСКТ изображений. Учитывалась локализация 
опухоли относительно важных анатомических, 
сосудистых структур мозга, а также ее размер. 
Так, при медиальной «серединной» менингиоме 
вырезки намета (Т1–Т2) у 10 из 15 оперирован-
ных опухоль удалялась из двухстороннего супра-
церебеллярного-супратенториального доступа. 
В трех случаях использован ретросигмовидный 
субокципитальный и в двух – подвисочный досту-
пы. При 16 фалькс-тенториальных менингиомах 
(Т3–Т8) у четырех пациентов осуществлен меж-
полушарный транскаллезный доступ, в одном ва-
рианте применен окципитальный межполушар-
ный подход. У троих выполнен окципитальный 
транстенториальный подход. Восьми пациентам 
произведен двухсторонний субокципитальный 
доступ. У 12 человек с наличием парамеди-
альных «интрамедиальных» менингиом (Т4), 
резекция осуществлялась из супрацеребелляр-
ного-субтенториального доступа. В 15 случаях 
латеральных тенториальных менингиом (Т6–Т7) 
7 новообразований удалялись из ретросигмовид-
ного субокципитального доступа, остальным 8 
выполнен односторонний супрацеребеллярный 
субтенториальный доступ. Шесть менингиом в 
области синусового стока (Т5) резецированы из 
субокципитального доступа.

Рис.  Анатомическое изображение локализации и ква-
лификации тенториальных менингиом. Т1–Т2 – 
медиальная «серединная» менингиома; Т3–Т8 – 
фалькс-тенториальная менингиома; Т4 – пара-
медиальная «интрамедиальная» менингиома; 
Т5 – менингиома в области синусового стока; 
Т6–Т7 – латеральная тенториальная менингиома

Fig.  Anatomical image of tentorial meningiomas locali-
zation and qualification. T1–T2 – medial «middle» 
meningioma; T3–T8 – falx tentorial meningioma; 
T4 – paramedial «intramedial» meningioma; T5 – 
meningioma in sinus outflow region; T6–T7 – lateral 
tentorial meningioma
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Все больные оперированы с применением со-
временных методов микрохирургии. 35 пациен-
там оперативное вмешательство выполнялось в 
положении полусидя, 29 – в положении на боку. 
В 43 случаях, при удалении медиальных менин-
гиом вырезки намета, фалькс-тенториальных и 
парамедиально расположенных опухолей кон-
тролировалось функциональное состояние ство-
ловых отделов мозга с целью определения до-
пустимых границ вмешательства, наиболее 
опасным последствием которого может быть 
нарушение регуляции витальных функций. Для 
контроля с помощью электромиографа «Нейро-
пак-2» («NIHON KOHDEN Corp.», Япония) ре-
гистрировались коротколатентные акустические 
(стволовые) вызванные потенциалы (АСВП). Их 
параметры сопоставлялись с параметрами, кон-
тролируемыми анестезиологом: артериальным 
давлением, частотой сердечных сокращений, са-
турацией кислорода и концентрацией СО2 на вы-
дохе. В ограниченном числе случаев (n = 6) осу-
ществлялась одновременная регистрация АСВП 
и соматосенсорных ВП.

Для повышения степени радикальности уда-
ления новообразования всегда стремились к ис-
сечению матрикса опухоли – утолщенной твер-
дой мозговой оболочки. При заинтересованности 
стенок синусов матрикс опухоли обрабатывали 
неодимовым лазером мощностью 20 Вт в режиме 
последовательной коагуляции и вапоризации, до 
появления венозного кровотечения, как это при-
меняется при удалении парасагиттальных менин-
гиом [1]. В пяти случаях, при полной окклюзии 
опухолью поперечного и нижнего сагиттального 
синусов, эту часть после коагуляции опухолевой 
ткани неодимовым лазером полностью иссекали.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 63 из 64 случаев достигнута максимальная 
степень радикальности удаления опухоли. Резек-
ция новообразования по Simpson I была достиг-
нута в 76,6 % (n = 49) случаев, по Simpson II – 
в 21,8 % (n = 14). В одном случае (1,6 %) из-за 
сложности хирургического подхода и развития 
массивного кровотечения из поперечного синуса 
и области синусного стока опухоль удалена суб-
тотально (Simpson III).

Опыт мониторинга функции ствола головного 
мозга показал, что наблюдавшееся в ходе опера-
ции постепенное увеличение латентного време-
ни компонентов АСВП, в том числе собственно 
стволовых компонентов IV и V, при сохранении 
соотношения амплитуд и без грубых изменений 
соотношения межпиковых интервалов не являет-
ся коррелятом каких-либо стволовых нарушений, 

угрожающих витальным функциям. Увеличение 
задержек компонентов ВП отражало в первую 
очередь не локальные изменения функциональ-
ного состояния стволовых структур, а действие 
на скорость и характер проведения нервных сиг-
налов наркоза определенной глубины и продол-
жительности, а также препаратов, регулирующих 
гемодинамику. Изменения амплитуды АСВП за-
паздывают по отношению к трансформациям ар-
териального давления, таким образом, изменения 
функционального состояния ствола мозга не яв-
ляются первичными. 

У 19 % (n = 19) больных в послеоперационном 
периоде отмечено нарастание очаговой невроло-
гической симптоматики, при этом наблюдалось 
уменьшение количества больных с головной бо-
лью гипертензивного характера – с 85 % (n = 54) 
до 20 % (n = 13). Чаще всего головная боль была 
локальной в зоне проведенной операции. 

Имевшиеся исходно у 74 % (n = 47) опериру-
емых нарушения функции мозжечка стали выяв-
ляться уже у 80 % (n = 51) больных в виде не-
больших нарушений равновесия и координации 
движений. На 4 % (с 15 до 19 %) выросло количе-
ство пациентов с нарушениями функции череп-
но-мозговых нервов. Чаще (78 % случаев), как и 
до операции, страдала VII пара нервов на сторо-
не новообразования. По-прежнему в 8 % (n = 5) 
случаев у оперированных была снижена острота 
зрения, связанная с застойной атрофией сосков 
зрительных нервов. С 15 до 18 % в послеопера-
ционном периоде увеличилось число больных с 
гемипарезом центрального типа различной сте-
пени выраженности, обусловленное нарушением 
кровообращения в стволе мозга по типу негрубой 
ишемии. У 8 % (n = 5) человек появилась невро-
логическая симптоматика со стороны среднего 
мозга, в виде нерезко выраженного синдрома Па-
рино (парез взора вверх).

В раннем послеоперационном периоде ухуд-
шилось функциональное состояние пациентов 
(до 70 % по шкале Карновского), но на момент 
выписки часть симптомов регрессировала (80–
90 % по шкале Карновского). Спустя две недели 
после проведенной операции отмечена отчет-
ливая положительная динамика в виде регресса 
общемозговых и очаговых симптомов. Послеопе-
рационная летальность составила 3,1 % (n = 2). 
В первом случае летальный исход развился в ре-
зультате массивного интраоперационного крово-
течения из пророщенного опухолью поперечного 
синуса, во втором – от нарушения мозгового кро-
вообращения в раннем послеоперационном пери-
оде по ишемическому типу. Развитие инфекци-
онных осложнений со стороны раны, оболочек и 
головного мозга, а также раневой ликвореи не на-
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блюдалось ни в одном случае. Ни у одного боль-
ного, оперированного в положении «полусидя», 
не были диагностированы симптомы воздушной 
эмболии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тенториальные менингиомы представляют 
собой группу редких опухолей головного мозга, 
основным методом лечения которых является по 
возможности полная резекция объемного образо-
вания хирургическим путем. Однако оператив-
ное вмешательство должно выполняться из адек-
ватного и малотравматичного для мозга доступа 
и не приводить к развитию новых неврологиче-
ских осложнений, что ухудшает качество жизни 
оперируемого. Тщательное планирование опера-
тивного доступа является ключевым моментом в 
подготовке хирурга к оперативному вмешатель-
ству. Исход хирургического лечения во многом 
зависит от расположения, размеров опухоли и 
ее взаимоотношения с окружающими структу-
рами. С этих позиций, на наш взгляд, классифи-
кация тенториальных менингиом, предложенная 
M.G. Yaşargil (1996), является наиболее точной и 
удобной для практической нейрохирургии.

Определяющее значение в успешной хирур-
гической резекции данных видов опухолей имеет 
и взаимосвязь последних со стенками синусов, 
степень их инвазии. Степень заинтересованности 
синусов, особенно в проекции прямого синуса и 
стока синусов, играет, как нам представляется, 
большое значение в объеме радикальности вы-
полняемой операции. Тотального удаления ново-
образования при неполном проращении синусов 
достичь в силу технических сложностей резекции 
этой части менингиомы, при большой вероятно-
сти развития массивного венозного кровотечения 
и возникновения воздушной эмболии бывает до-
вольно трудно. Такая ситуация возникла в одном 
из представленных случаев, когда в результате 
массивного венозного кровотечения не удалось 
резецировать опухоль тотально. Для повыше-
ния степени радикальности удаления опухоли, 
располагающейся в просвете синуса, мы коагу-
лируем стенку синуса, а затем вапоризуем лу-
чом неодимового лазера до появления венозного 
кровотечения.

При сложной локализации тенториальных ме-
нингиом считаем, что стремиться «любой ценой» 
радикально удалять доброкачественную опухоль 
с последующим высоким риском развития гру-
бой неврологии нецелесообразно. Остаточную 
ее часть, при прогрессировании процесса, мож-
но подвергнуть радиохирургии, о положительной 
ее роли которой как альтернативной терапии при 

рецидивах данного вида менингиом и первичных 
небольших новообразований свидетельствует ра-
бота Н. Muthukumar et al. [10].

При фалькс-тенториальных менингиомах, 
особенно больших и гигантских размеров, воз-
никает тесная связь последних с веной Галена. 
Повреждение вены при резекции новообразова-
ния является серьезнейшим осложнением, при-
водящим к грубым нарушениям венозного оттока 
головного мозга, вплоть до летального исхода. 
При этом в работе А.Н. Коновалова и соавт. по-
казано, что при такой локализации менингиомы 
ее повреждение и последующая коагуляция, ко-
торая выполнялась только после адекватной ин-
траоперационной верификации функциональной 
окклюзии кровотока и прекращения кровотока 
по вене Галена, не приводили не только к леталь-
ным исходам, но и к грубым неврологическим 
нарушениям [8]. В представленной нами работе 
взаимосвязь вены Галена и опухоли визуализиро-
вана у 15 пациентов, в этих случаях вена Галена 
находилась на капсуле верхнего или нижнего по-
люса опухоли и ни разу не была повреждена при 
ее удалении.

В случаях, когда опухоль полностью окклю-
зирует один из поперечных синусов, рекомен-
дуем эту часть иссечь, как мы это делали у трех 
наших больных. При этом в послеоперационном 
периоде не отмечено возникновения грубых не-
врологических нарушений. При используемой 
хирургической тактике с применением, в том 
числе, лазерного хирургического инструмента 
по данным регистрации АСВП в ходе операции 
не наблюдалось существенного ирритирующего 
или угнетающего воздействия на стволовую об-
ласть мозга, могущего привести к нарушению 
регуляции витальных функций. Хирургическое 
вмешательство приводило к небольшому сни-
жению функционального состояния пациентов, 
но спустя две недели оно восстанавливалось до 
исходного уровня. Осложнения в виде невроло-
гических расстройств возникли у 19 % (n = 12) 
оперируемых больных, что не превышает приво-
димых в литературе данных. Основная их часть 
регрессировала спустя две недели после прове-
денной операции.

ВЫВОДЫ

1. Использование современных методов ней-
ровизуализации менингиом тенториума, адек-
ватных, щадящих операционных доступов, ми-
крохирургических приемов резекции данных 
опухолей, позволяет достигать хороших клини-
ческих результатов лечения.
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2. Применение данных методов позволяет 
получить в ближайшем послеоперационном пе-
риоде отсутствие неврологических осложнений 
у 81 % (n = 52) оперированных пациентов и не-
высокий уровень послеоперационной летально-
сти – 3,1 % (n = 2).
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РАДИОХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ОПУХОЛЕЙ ВЕК МАЛЫХ РАЗМЕРОВ

Светлана Ваговна СААКЯН, Марина Панаетовна ХАРЛАМПИДИ, 
Елена Борисовна МЯКОШИНА, Роберт Александрович ТАЦКОВ, 
Георгий Александрович ГУСЕВ

Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца Минздрава России
105062, г. Москва, ул. Садовая-Черногрязская, 14/19

Цель исследования – оценить отдаленные результаты использования радиохирургического метода с примене-
нием микрохирургической техники для лечения доброкачественных опухолей век малых размеров. Матери-
ал и методы. В отделе офтальмоонкологии и радиологии ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России за период с 2012 по 2018 г. обследовано и пролечено 248 пациентов (108 детей в возрасте 
12 ± 1,2 года и 140 взрослых в возрасте 46 ± 8,1 года) с доброкачественными образованиями век: пигментными 
(невусами), сосудистыми (капиллярными гемангиомами), эпителиальными (фолликулярным кератозом, керато-
папилломой). В качестве хирургических пособий использовали прибор для радиохирургии «Сургитрон EMC». 
У всех больных применяли микрохирургическую технику. Продольный и поперечный размер опухолей состав-
лял 3,4 ± 0,5 и 6,0 ± 0,8 мм соответственно. После хирургического лечения пациентам проводили патогистологи-
ческое исследование. Период наблюдения – 6 ± 1,4 года. Результаты. У 133 (53,6 %) из 248 пациентов выявляли 
невусы, у 76 (30,7 %) – кератопапиллому и инвертированный фолликулярный кератоз, у 39 (15,7 %) – капил-
лярную гемангиому. В зависимости от локализации опухоли, ее размеров, степени активности использовали 
различные модификации радиохирургического лечения с применением различных режимов и мощностей от 
1 до 4 Вт. Интраоперационных осложнений не отмечали. Ранний послеоперационный период сопровождался 
наличием признаков легкого воспаления, которое купировалось местной терапией. Формирование нежного руб-
ца наблюдали в среднем через 7 ± 2 дней. Отмечали два случая (0,8 %) рецидива кератопапилломы через 2 года 
после первой операции. Опухоли были удалены методом радиоэксцизии. Заключение. Доброкачественные опу-
холи век, особенно меланоцитарного происхождения, подлежат обязательному динамическому наблюдению и 
при выявлении минимальных признаков прогрессии показано их хирургическое удаление. Радиохирургическое 
лечение с использованием микрохирургической техники является методом выбора в лечении малых доброка-
чественных опухолей век и зависит от размеров опухоли, ее локализации и характера опухолевого процесса. 
Применение радиохирургического метода с обязательной микрохирургической техникой для лечения доброка-
чественных опухолей век малых размеров с соблюдением правил радикальности и антибластичности позволяет 
сохранить зрительные функции с одномоментным проведением хирургического лечения, обеспечивая нормаль-
ные анатомо-топографические соотношения переднего отрезка глаза и высокое качество жизни пациента.

Ключевые слова: доброкачественные опухоли век, радиохирургия.
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RADIOSURGICAL TREATMENT OF BENIGN SMALL EYELID TUMORS
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Elena Borisovna MYAKOSHINA, Robert Alexandrovich TATSKOV, 
Georgiy Alexandrovich GUSEV

Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
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Aim of the study – to evaluate the long-term results of the radiosurgical method using microsurgical techniques for the 
treatment of small benign eyelid tumors. Material and methods. In Ocular Oncology Centre of Helmholtz Moscow 
Research Institute of Eye Diseases for the period from 2012 to 2018 year 248 patients were examined and treated (108 
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Доброкачественные образования век – груп-
па заболеваний, включающая в себя опухоли, 
развивающиеся из различных тканевых струк-
тур. Частота их встречаемости достигает 80 % от 
общего количества новообразований глаза [2, 3, 
5, 9, 14, 19]. По данным литературы, чаще все-
го встречаются доброкачественные опухоли век 
эпителиального (кератопапилломы, фолликуляр-
ный кератоз и др.), сосудистого (гемангиомы) и 
пигментного (невусы) происхождения [3, 9, 11, 
18, 19, 20]. Несмотря на то, что в подавляющем 
большинстве случаев доброкачественные ново-
образования век имеют низкую митотическую 
активность и медленный характер роста, они 
склонны к прогрессированию и злокачествен-
ной трансформации, особенно в третьей декаде 
жизни [4, 15]. Признаками прогрессии доброка-
чественных опухолей являются изменение цвета, 
характера пигментации (становятся светлее или 
темнее), возникновение пигментных дорожек 
или ореола, застойно-полнокровного ободка во-
круг основания, новообразованных сосудов на 
поверхности и в толще опухоли, приводящих со-
судов, реактивного папилломатоза эпидермиса с 
образованием чешуек и часто геморрагических и/
или некротических корочек; такие образования 
подлежат обязательному удалению [3].

Радикальная эксцизия доброкачественных 
опухолей век занимает ведущее место в системе 
органосохранных методов лечения [4, 6–8, 10, 

12–14]. На смену хирургическим методами приш-
ли абластичные технологии. Применяемая ранее 
электрохирургия из-за побочных эффектов и не 
вполне удовлетворительных косметических ре-
зультатов постепенно изживает себя [20, 22, 23]. 
Лазерные технологии также оказались не лише-
ны недостатков (невозможность контроля глуби-
ны воздействия, риск развития рубцовых дефор-
маций, пигментация тканей) [7, 21]. C развитием 
высоких технологий появились новые модифика-
ции воздействия на ткани – радиоволновые с обя-
зательным применением микрохирургической 
техники [6, 12, 13, 23]. Радиохирургия – бескон-
тактный атравматичный метод осуществления 
коагуляции и разреза с применением тепловой 
энергии, которая выделяется в процессе сопро-
тивления тканей из-за воздействующих на них 
волн высокой частоты, позволяющий проводить 
наитончайший бескровный разрез, ведущий к 
быстрому заживлению [6, 12, 13, 23]. До насто-
ящего времени не проводили оценку отдаленных 
результатов лечения доброкачественных опухо-
лей век малых размеров с помощью радиовол-
новых методов с применением микрохирургиче-
ской техники.

Цель исследования – оценить отдаленные 
результаты использования радиохирургического 
метода с применением микрохирургической тех-
ники для лечения доброкачественных опухолей 
век малых размеров.
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children aged 12 ± 1.2 years and 140 adults aged 46 ± 8.1 years) with benign eyelid tumors: pigmented (nevus), vascular 
(capillary hemangiomas), epithelial (follicular keratosis, keratopapilloma). The Surgitron EMC radiosurgery device was 
used as surgical aids. All patients used microsurgical technique. The longitudinal size of the tumors was 3.4 ± 0.5 mm, 
transverse – 6 ± 0.8 mm. All patients after surgical treatment underwent histopathological study. The observation period 
is on average 6 ± 1.4 years. Results. In 133 (53.6 %) of 248 patients, nevi were detected, in 76 (30.7 %) – keratopapilloma 
and inverted follicular keratosis, in 39 (15.7 %) – capillary hemangioma. Various modifications of radiosurgical 
treatment were used depending on the location of the tumor, its size, the degree of activity using different modes and 
powers from 1 to 4 Wt. Intraoperative complications were not noted. The early postoperative period was accompanied 
by the presence of signs of mild inflammation, which was stopped by local therapy. The formation of a tender scar 
was observed on average after 7 ± 2 days. Two cases (0.8 %) of recurrence of keratopapilloma were noted 2 years 
after the first operation. Tumors were removed by radio excision. Conclusion. Benign eyelid tumors, especially of 
melanocytic origin, are subject to obligatory dynamic observation, and if minimal signs of their progression are detected, 
their surgical removal is indicated. Radiosurgical treatment using microsurgical techniques is the method of choice in 
the treatment of small benign eyelid tumors and depends on the size of the tumor, its localization and the nature of the 
tumor process. The use of the radiosurgical method with obligatory microsurgical technique for treating benign tumors 
of small sizes with the observance of the rules of radicalness and antiblasticity allows maintaining visual functions with 
simultaneous surgical treatment, providing normal anatomical and topographic correlations of the anterior segment of 
the eye and high quality of life of the patient.

Key words: benign tumors of the eyelids, radiosurgery.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В отделе офтальмоонкологии и радиологии 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмголь-
ца» Минздрава России (МНИИ ГБ) за период с 
2012 по 2018 г. обследовано и пролечено 248 па-
циентов с доброкачественными образованиями 
век: пигментными (невусами), сосудистыми (ка-
пиллярными гемангиомами), эпителиальными 
(фолликулярным кератозом, кератопапилломой), 
в том числе 108 детей в возрасте от 1 до 17 (в сред-
нем 12 ± 1,2) лет и 140 взрослых в возрасте от 18 
до 84 (в среднем 46 ± 8,1) лет. Всем больным про-
водили общеофтальмологические методы иссле-
дования (визометрию, тонометрию, биомикро-
скопию, офтальмоскопию, фоторегистрацию) до 
и после лечения. Продольный размер опухолей 
составил 3,4 ± 0,5 мм, поперечный – 6 ± 0,8 мм.

В качестве хирургического пособия исполь-
зовали прибор для радиохирургии «Сургитрон 
EMC» с выходной частотой 3,8 МГц, дающий 
возможность задействовать 4 режима в зависи-
мости от формы волны (ФВ): «чистого разре-
за» (полностью фильтрованной ФВ), «разреза 
и коагуляции» (полностью ректифицированной 
ФВ), «коагуляции» (частично ректифицирован-
ной ФВ), «фульгурации» (прерывисто-искровой 
ФВ). Мощность воздействия варьировала от 1 
до 4 Вт. Применяли разные виды наконечников: 
тонкий проволочный, типа «гвоздик», шаровид-
ный диаметром 2 мм. Все операции проводили 
с использованием микрохирургической техники 
с помощью бинокулярного микроскопа преми-
ум-класса, обладающего функцией изображения 
операции на экране монитора.

Показанием к операции служили рост опухо-
ли, клинические признаки прогрессии, космети-
ческая неудовлетворенность пациентов, обуслов-
ленная наличием образования, канцерофобия. 

Операции проводили под наркозом у детей и под 
местной инфильтрационной анестезией с 2%-м 
раствором лидокаина у взрослых. Все опухоли 
гистологически верифицированы. Радиоволно-
вое хирургическое лечение проводили в соот-
ветствии со «Стандартом специализированной 
медицинской помощи при доброкачественных 
новообразованиях придаточного аппарата гла-
за 42_D18.0-3.00.01.00_1263», размещенным на 
сайте общероссийской общественной органи-
зации врачей-офтальмологов avo-portal.ru; все 
больные подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на его выполнение. Период по-
слеоперационного наблюдения составил от 5 до 
8 лет (6 ± 1,4 года).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По обращаемости в отдел офтальмоонкологии 
и радиологии ФГБУ «НМИЦ глазных болезней 
им. Гельмгольца» Минздрава России у преобла-
дающего числа пациентов (133, 53,6 %) выявляли 
меланоцитарные доброкачественные новообра-
зования век. Клинически невусы представляли 
собой плоское пятно, узелок или папилломатоз-
ное образование, располагающееся на коже века 
и/или интермаргинальном пространстве. Цвет 
невусов варьировал от желтоватого, светло-ко-
ричневого до насыщенного коричневого или поч-
ти черного (рис. 1).

При биомикроскопии опухоли эпителиаль-
ного генеза кератопапиллому и инвертирован-
ный фолликулярный кератоз определяли у 76 
(30,7 %) пациентов. Кератопапилломы представ-
ляли собой образования шаровидной или цилин-
дрической формы с узким основанием, мягкой 
консистенцией, с сосочковыми разрастаниями 
на поверхности, локализованными на коже края 
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Рис. 1.  Невус века: беспигментный невус нижнего века (а), слабопигментированный невус нижнего века (б), 
пигментированный невус верхнего века (в)

Fig. 1.  Eyelid nevus: amelanotic nevus of lower eyelid (a), low pigmented nevus of the lower eyelid (b), pigmented 
nevus of the lower eyelid (c)
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век. Инвертированный фолликулярный кератоз 
диагностировали в виде слегка проминирующе-
го образования коричневатого или желтоватого 
цвета с нечеткими границами и ороговевающей 
поверхностью на широком основании (рис. 2). 
Сосудистые опухоли (капиллярные гемангиомы) 
выявляли у 39 (15,7 %) пациентов. При биоми-
кроскопии гемангиома представляла собой при-
пухлость или пятно на коже век голубоватого или 
розового оттенка с гладкой поверхностью на ши-
роком основании (рис. 3).

Радиохирургическое лечение планировали 
в зависимости от клинической картины (выра-
женность прогрессии), локализации опухоли и 
ее размеров. Радиоэксцизию осуществляли с ис-
пользованием средних мощностей 2,5–3,0 Вт с 
целью достижения оптимального разреза тканей 
с минимальным повреждающим эффектом и ко-
агуляции кровеносных сосудов. Выбор мощно-
сти воздействия зависел от клинической карти-
ны новообразования и его локализации. Так, при 
мягкотканных образованиях она была менее 2 Вт 
(рис. 4), в то время как при плотных опухолях 
(кератомах) составляла 3–4 Вт (рис. 5), так как 
при малых мощностях происходило налипание 

тканей на наконечник, что ограничивало его ис-
пользование.

В зависимости от локализации опухоли, ее раз-
меров и распространенности на соседние структу-
ры использовали различные модификации радио-
хирургического иссечения с применением разных 
наконечников и режимов с помощью микрохи-
рургической техники и обязательным последую-
щим морфологическим исследованием (табл. 1). 
Небольшие сосудистые мальформации по типу 
капиллярной гемангиомы или телеангиоэктазии 
также подвергали радиокоагуляции с коагуляцией 
приводящих сосудов с использованием наконеч-
ника типа «гвоздик» в режиме «коагуляции» мощ-
ностью 2 Вт. При необходимости проводили по-
гружную радиокоагуляцию приводящего сосуда.

При выполнении хирургического вмешатель-
ства случаев интраоперационных осложнений не 
отмечено. Ранний послеоперационный период 
сопровождался наличием признаков легкого вос-
паления, которое купировалось местной противо-
воспалительной и антибактериальной терапией 
(рис. 6). Заживление протекало асептично и аре-
активно. Формирование нежного рубца наблюда-
ли в среднем через 7 ± 2 дня. Отмечали полное 

Рис. 2.  Кератопапиллома кожи наружного угла глаза размером бо-
лее 3 мм (а) и нижнего века размером до 3 мм (б).

Fig. 2.  Keratopapilloma of the skin of the outer corner of the eye with 
a size of more than 3 mm (a) and the lower eyelid with a size of 
up to 3 mm (b)

Рис. 3.  Гемангиома верхнего века до 3 мм (а) и более 3 мм (б)
Fig. 3.  Hemangioma of the upper eyelid up to 3 mm (a), more than 

3 mm (b)
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смыкание глазной щели во всех случаях. Атрав-
матичность радиоволнового метода для здоровых 
окружающих тканей давала возможность сохра-
нить их общую структурность и восстановить ре-
льеф кожи (рис. 7). Метод позволяет радикально 
удалить опухоль без нарушения функций пора-
женного глаза и достигнуть высокого лечебного, 
функционального и косметического эффекта, со-

храняя анатомо-топографические соотношения 
тканей (рис. 8).

За весь период наблюдения у всех больных 
сохранялись высокие зрительные функции. В на-
блюдаемые сроки отмечено два случая (0,8 %) ре-
цидива кератопапилломы через 2 года после пер-
вой операции. Опухоли были удалены методом 
радиоэксцизии.

Рис. 5.  Кератопапиллома верхнего века до радиоэксцизии в режи-
ме «фульгурации» (а) и через 10 дней после нее (б)

Fig. 5.  Keratopapilloma of the upper eyelid before (a) and 10 days after 
radio excision in fulguration mode (b)

Рис. 4.  Невус нижнего века до радиоэксцизии (а) и через 9 дней по-
сле нее (б)

Fig. 4.  Nevus of the lower eyelid before (a) and 9 days after radioexci-
sion (b)

Таблица 1
Параметры радиохирургии с использованием микрохирургической техники в лечении 

доброкачественных опухолей век малых размеров

Table 1
The parameters of radiosurgery using microsurgical techniques in the treatment 

of benign eyelid tumors of small size
Размер 

опухоли Наконечник Режим Дополнительные хирургические мани-
пуляции

До 3 мм Типа «гвоздик» Радиокоагуляция в режиме 
«фульгурации»

При локализации в области слезной 
точки – после удаления зондирование, 

промывание слезного канала, 
прошивание слезной точки 1 

узловым швом
От 3,1 до 6 мм Тонкий проволочный, 

шаровидный
Радиоэксцизия в режиме 
«разреза и коагуляции», 

режим «коагуляции»

При необходимости – после удаления 
пластика местными тканями
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Сравнение радиохирургического метода с ис-
пользованием микрохирургической техники и 
хирургического лечения позволяет выделить пре-
имущества и недостатки каждого из них (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинически провести четкую границу между 
«спокойной» и прогрессирующей опухолью по-
рой не представляется возможным. При биоми-

кроскопии отмечают изменение цвета, степени 
пигментации в сторону гипо- или гиперпигмен-
тации образования, увеличение его размеров, 
появление неровной поверхности, формирова-
ние сосудов в толще опухоли, что может свиде-
тельствовать о ее росте [3]. В онкологической 
практике используют морфологические града-
ции неопластического процесса: гиперплазия, 
метаплазия, атипическая метаплазия, дисплазия 
(I, II, III стадии), рак in situ, инвазивный рак, ана-

Рис. 6.  Невус верхнего века до радиоэксцизии (а) и через 14 дней 
после нее (б). Легкая гиперемия верхнего века, эпителизиру-
ющаяся рана верхнего века

Fig. 6.  Nevus of the upper eyelid before (a) and 14 days after radio 
excision (b). Slight hyperemia of the upper eyelid, epithelial 
wound of the upper eyelid

Рис. 8.  Невус нижнего века до радиоэксцизии с одномоментной 
пластикой местными тканями (а) и через 14 дней после нее 
(б). Сохранение анатомо-топографических соотношений 
тканей нижнего века

Fig. 8.  Nevus of the lower eyelid before (a) and 14 days after radio 
excision with simultaneous plastic surgery with local tissues (b). 
Preservation of anatomical and topographical ratios of lower 
eyelid tissue

Рис. 7.  Невус нижнего века до радиоэксцизии (а) и через 21 день 
после нее (б). Восстановление рельефа нижнего века

Fig. 7.  Nevus of the lower eyelid before (a) and 21 days after radio-
excision (b). Restoration of the relief of the lower eyelid
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пластический рак [11, 15, 18]. C каждой после-
дующей градацией вероятность возврата клеток 
и ткани к нормальному фенотипу уменьшается. 
В связи с вышесказанным имеет значение свое-
временное удаление доброкачественных опухо-
лей даже с начальными признаками прогрессии.

К хирургическим способам лечения доброка-
чественных опухолей век относят классическую 
хирургию с использованием обычного инстру-
ментария и методики, основанные на применении 
энергии излучения (электрохирургию, лазерное 
лечение и радиохирургию) [1, 3, 6, 7, 10, 12–14, 
16, 21–23]. Метод классической хирургии пред-
полагает использование металлического микро-
хирургического скальпеля, в настоящее время его 
применение в лечении опухолей сводится к ми-
нимуму. Локализация ряда образований вблизи 
слезных точек и канальцев, интермаргинального 
пространства век требует выполнения щадящих 
разрезов, зачастую сложной конфигурации. При 
повороте скальпеля на коже могут появляться 
участки неровного рассечения, что приводит к 
более выраженной послеоперационной реакции, 
неудовлетворительному косметическому эффек-
ту, а в результате кровотечения, неизбежно со-
провождающего манипуляции на веках, возника-
ют выраженные гематомы, отек и, как следствие, 
временная утрата трудоспособности [16, 17].

В связи с вышесказанным на смену классиче-
ской хирургии пришли энергетические методы. 
Еще в XVII в. появился метод электрохирургии, 
основным фактором воздействия которого явля-
ется тепло, возникающее при прохождении по-

стоянного тока. Достоинством электрохирургии 
служит уменьшение фильтрации в рану ткане-
вой жидкости вследствие коагуляции, что ведет к 
лучшему заживлению, однако к серьезным недо-
статкам относится образование обширной зоны 
бокового некроза тканей с последующим форми-
рованием корочек и грубого рубцевания [20, 22, 
23]. Лазерное лечение опухолей век достаточно 
широко применяются еще с 60-х годов прошло-
го века, при этом используются эффекты коагу-
ляции и карбонизации с формами воздействия – 
эксцизии или деструкции. Лазерные технологии, 
несмотря на определенные преимущества перед 
электрохирургическими, имеют ряд недостатков, 
ограничивающих их повсеместное использова-
ние. К таковым можно отнести невозможность 
контроля по глубине воздействия в ходе удаления 
опухоли, риск развития рубцовых деформаций и 
пигментации тканей [7, 21].

Радиохирургия – метод разреза и коагуляции 
мягких тканей при помощи высокочастотных 
волн. W.L. Maness и F.W. Roeber эксперимен-
тально доказали, что частота 3,8 МГц является 
наиболее щадящей для разреза тканей. Основ-
ным достоинством метода является тот факт, что 
рассекающий эффект достигается за счет тепла, 
выделяющегося при сопротивлении тканей про-
никновению в них направленных высокочастот-
ных волн. Технология получила широкое рас-
пространение в различных отраслях медицины, в 
том числе в офтальмологии, и в настоящее время 
занимает ведущие позиции в выборе метода лече-
ния опухолей эпибульбарной локализации c обя-

Таблица 2
Сравнительная характеристика радиохирургии с использованием микрохирургической техники 

и хирургии в лечении доброкачественных опухолей век малых размеров
Table 2

Comparative characteristics of radiosurgery using microsurgical techniques and surgery in the treatment 
of benign tumors of the eyelids of small size

Критерий оценки
Радиохирургия с исполь-
зованием микрохирурги-

ческой техники
Хирургия

Отек в раннем послеоперационном периоде Минимальный Умеренный или выраженный
Подкожные кровоизлияния в раннем 
послеоперационном периоде

Редко Часто

Сроки заживления, дней 7±2 14 ± 2
Косметическая удовлетворенность Хорошая Хорошая 

или удовлетворительная
Необходимость дополнительной медикаментозной 
терапии (нестероидные противовоспалительные 
средства, антибиотики)

Не требуется Иногда требуется

Временная утрата трудоспособности Нет Иногда
Качество жизни после лечения Не снижается Иногда снижается
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зательным применением микрохирургической 
техники [6, 12, 13, 23]. Атравматичность радио-
волновых приборов для здоровых окружающих 
тканей позволяет сохранить их общую структур-
ность и восстанавливать рельеф кожи, заживле-
ние ран после операции происходит гладко, с хо-
рошим косметическим результатом.

Как указано выше, в настоящей выборке паци-
ентов с доброкачественными опухолями век наи-
более часто встречали опухоли меланоцитарного 
происхождения (невусы). По данным литературы, 
невусы проходят закономерный динамический 
цикл в своем развитии с периодами активного ро-
ста, покоя и инволюции [11, 18]. Считается, что 
опасны и требуют лечения прогрессирующие не-
вусы, поскольку могут являться предшественни-
ками меланомы и трансформируются в нее в 66% 
случаев [3]. По мнению других авторов, от 4 до 
6 % врожденных невусов претерпевают злокаче-
ственное перерождение в меланому [19]. В этой 
связи удалять невусы с признаками активного ро-
ста следует в обязательном порядке.

В отделе офтальмоонкологии и радиологии 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмголь-
ца» Минздрава России радиоволновой метод 
удаления эпибульбарных опухолей применяется 
с 1998 г. [7, 12–14]. В качестве лечения доброка-
чественных опухолей век малых размеров радио-
хирургия с применением микрохирургической 
техники показала себя эффективной технологией. 
Комбинирование различных режимов радионожа 
в ходе операции по удалению доброкачествен-
ных опухолей век позволяло соблюсти принцип 
экономного иссечения окружающих нормальных 
тканей без нарушения правил абластики. Ни один 
из пациентов не предъявил жалоб на послеопе-
рационную боль в области хирургического вме-
шательства. Все больные были удовлетворены 
косметическим результатом. Радиохирургия по-
зволила не только радикально удалить опухоль, 
но и сохранить функции и анатомо-топографи-
ческие соотношения тканей пораженного органа 
зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доброкачественные опухоли век, особенно 
меланоцитарного происхождения, подлежат обя-
зательному динамическому наблюдению, и при 
выявлении минимальных признаков прогрессии 
показано их хирургическое удаление. Радиохи-
рургическое лечение с использованием микрохи-
рургической техники является методом выбора в 
лечении малых доброкачественных опухолей век 
и зависит от размеров опухоли, ее локализации и 
характера опухолевого процесса, его применение 

с соблюдением правил радикальности и анти-
бластичности позволяет сохранить зрительные 
функции с одномоментным проведением хирур-
гического лечения, обеспечивая нормальные ана-
томо-топографические соотношения переднего 
отрезка глаза и высокое качество жизни пациента.
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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ 
С ГЛУБОКИМИ ФЛЕГМОНАМИ ШЕИ И ВТОРИЧНЫМ ОСТРЫМ 
МЕДИАСТИНИТОМ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СПОСОБАХ ЛЕЧЕНИЯ
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Цель исследования – улучшение результатов лечения пациентов с глубокими флегмонами шеи и острым вторич-
ным медиастинитом. Материал и методы. Проведен анализ 81 истории болезни пациентов с глубокими флег-
монами шеи и 40 историй болезни пациентов с вторичным острым медиастинитом, проходивших обследование 
и лечение в областной клинической больнице, г. Новосибирск, за период с 2007 по 2017 г. Результаты лечения 
оценивали по динамике концентрации про- и противовоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-4, ИЛ-1β/ИЛ-4 в сыворотке крови. Результаты и их обсуждение. У пациентов с глубокими флегмонами 
шеи и острым вторичным медиастинитом при применении в дополнение к основному лечению методики лаважа 
глубоких клетчаточных пространств шеи и средостения озонированным 0,9%-м раствором натрия хлорида от-
мечается более выраженное снижение интенсивности острого воспалительного процесса в послеоперационном 
периоде и, как следствие, более быстрая (в 1,2–3 раза) нормализация цитокинового статуса, чем при использо-
вании стандартной методики лаважа.

Ключевые слова: глубокая флегмона шеи, медиастинит, лаваж озонированным раствором, про- и противо-
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The aim of the study was to improve the results of treatment of patients with deep neck phlegmon and acute secondary 
mediastinitis. Material and methods. 81 case histories of patients with deep neck phlegmon and 40 case histories of 
patients with secondary acute mediastinitis who underwent examination and treatment in the regional clinical hospital, 
Novosibirsk, for the period from 2007 to 2017 were analyzed. The results of treatment were evaluated by the dynamics 
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В настоящее время проблема диагностики и 
лечения острого медиастинита сохраняет свою 
актуальность из-за тяжести самого заболевания, 
отсутствия единой хирургической тактики, про-
должительной нетрудоспособности больных и 
высокой вероятности неблагоприятных исходов 
[3, 6, 7, 10, 13]. Несмотря на значительные успехи 
в лечении, летальность при остром медиастините 
остается очень высокой и достигает 50 % и более 
[1, 2, 4, 9, 10, 12, 14, 15]. В настоящее время не 
существует универсального стандарта лечения 
заболевания, и каждый случай требует индивиду-
ального подхода. Некоторое улучшение результа-
тов лечения связано с рекомендациями применять 
при остром медиастините более агрессивную хи-
рургическую тактику, которая способствует сни-
жению числа осложнений и улучшению показате-
лей выживаемости [1, 4, 5, 10, 14, 15]. Это служит 
поводом для поиска новых, более эффективных 
способов лаважа средостения [13, 16]. Одним из 
перспективных методов может явиться примене-
ние озонированных растворов.

Изложенное выше определяет цель исследо-
вания – улучшить результаты лечения пациентов 
с глубокими флегмонами шеи и острым вторич-
ным медиастинитом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данном исследовании отражены результаты 
анализа историй болезни 81 пациента с глубоки-
ми флегмонами шеи и 40 пациентов с вторичным 
острым медиастинитом, которые находились на 
лечении в отделении торакальной и челюстно-
лицевой хирургии Государственной Новосибир-
ской областной клинической больницы за период 
с 2007 до 2017 г. В исследование были включе-
ны пациенты с глубокими флегмонами шеи и с 
вторичным острым медиастинитом в возрасте от 
15 до 70 лет без сопутствующих заболеваний в 

стадии декомпенсации. Критериями исключения 
из исследования являлись возраст пациента ме-
нее 15 лет и более 70 лет, туберкулез в активной 
стадии, хронические вирусные гепатиты В и С 
высокой степени активности, тяжелая сопутству-
ющая патология (сахарный диабет I и II типа в 
стадии декомпенсации, хронические болезни 
почек V стадии, хроническая почечная недоста-
точность III–IV, хроническая легочно-сердечная 
недостаточность в стадии декомпенсации, недо-
статочность кровообращения III стадии), явления 
септического шока при поступлении и в первые 
часы после оперативного лечения, летальный ис-
ход в первые сутки от момента госпитализации. 

В зависимости от способа лечения пациен-
ты были разделены на четыре группы. В 1-ю и 
3-ю группы вошли пациенты, при лечении ко-
торых использовались стандартные методики 
оперативного вмешательства и схемы ведения 
интенсивной терапии – соответственно 44 боль-
ных с глубокими флегмонами шеи и 22 человека 
с вторичным острым медиастинитом; у больных 
2-й и 4-й групп в составе комплексного лечения 
дополнительно использовалась методика лаважа 
гнойной полости озонированным 0,9%-м рас-
твором натрия хлорида – соответственно 37 па-
циентов с глубокими флегмонами шеи и 18 лиц 
с вторичным острым медиастинитом. В каждой 
группе случайным образом выделены подгруппы, 
куда вошли по 10 пациентов, в сыворотке крови 
которых методом иммуноферментного анализа с 
использованием тест-систем НПО «Вектор-Бест» 
(Кольцово) определялась концентрация про- и 
противовоспалительных цитокинов. Измерения 
выполняли на планшетном спектрофотометре 
Multiskan Spectrum («Thermo Fisher Scientific», 
США) при длине волны 450 нм, референс-
фильтр – в диапазоне 620–650 нм. Содержание 
цитокинов выражали пг/мл, за нормальные значе-
ния принимали следующие: ФНО-α – 0–6 пг/мл, 
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of changes in the serum concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-4, IL-1β/
IL-4. Results and discussion. When applying the method of lavage of deep neck and mediastinum cellular spaces 
with ozonated 0,9 % sodium chloride solution, there is a 1,2-3-fold faster normalization of cytokine status compared to 
standard lavage, which indicates a more pronounced decrease in the intensity of the acute inflammatory process in the 
postoperative period.

Key words: deep neck phlegmon, mediastinitis, lavage with ozonated solution, pro- and anti-inflammatory 
cytokines.
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ИЛ-1β – 0–11 пг/мл, ИЛ-6 – 0–10 пг/мл, ИЛ-8 – 
0–10 пг/мл, ИЛ-4 – 0–20 пг/мл.

Распределение пациентов по этиопатогенезу 
представлено в табл. 1, возраст и срок госпита-
лизации в стационар от момента начала заболе-
вания – в табл. 2; в группе 3 передним медиасти-
нитом страдал один человек, задним – 14, тоталь- 
ным – 7, в группе 4 – соответственно 0, 16 и 2.

Всем пациентам проведено хирургическое 
лечение, объем которого определялся в зависи-
мости от локализации и распространенности 
воспалительного процесса: выполнялись вскры-
тие, ревизия и дренирование глубоких клетчаточ-
ных пространств шеи и средостения под общим 
обезболиванием в зависимости от локализации 
гнойного процесса. Далее в послеоперационном 
периоде осуществлялся лаваж 0,9%-м раствором 
натрия хлорида (пациентов основной группы – 
озонированным 0,9%-м раствором натрия хлори-
да) при подключении дренажной системы боль-
ного к системе активной аспирации в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии. 
Лаваж верхнего средостения и глубоких клетча-
точных пространств шеи проводился с первых 
часов послеоперационного периода, лаваж ниж-
него средостения – с трех суток после операции в 
течение 5–7 дней. 

Забор крови для определения уровня про- и 
противовоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-
1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-1β/ИЛ-4) проводился в 
день поступления в стационар, на 5-е и 10-е сут-
ки послеоперационного периода, у пациентов с 
вторичным острым медиастинитом – также на 
14-е сутки послеоперационного периода.

Распределение показателей в группах прове-
рено на нормальность с использованием крите-
рия Шапиро – Уилка. При нормальном распре-
делении применяли параметрические методы: 
значения приведены в виде среднего арифмети-
ческого (М) и среднеквадратичного отклонения 
(σ), М ± σ. При распределении, отличном от нор-
мального, данные представлены в виде медианы 
(Me), 25%-го (25 %) и 75%-го (75 %) проценти-
лей. Для количественных сравнений в группах и 
оценки взаимного влияния признаков использо-
вали критерий Манна – Уитни, различия считали 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как следует из табл. 3, на 5-е сутки после-
операционного периода концентрация ФНО-α в 
группе 2 была ниже, чем в группе 1, на 50,5 %, 
а на 10-е сутки – на 48,3 % (p < 0,05). Отмечено 
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Таблица 1
Распределение пациентов по этиопатогенезу, n (%)

Table 1
The distribution of patients by etiopathogenesis, n (%)

Этиология
Глубокие флегмоны шеи Вторичный острый медиастинит

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Одонтогенная 22 (50,0) 26 (70,3) 15 (68,2) 10 (55,6)
Тонзиллогенная 9 (20,5) 6 (16,2) 2 (9,1) 2 (11,1)
Аденофлегмона 10 (22,7) 4 (10,8) 4 (18,2) 4 (22,2)
Паратонзиллярный абсцесс 2 (4,5) 1 (2,7) 1 (4,5) 0 (0)
Абсцесс надгортанника 1 (2,3) 0 (0) 0 (0) 2 (11,1)

Таблица 2
Возраст пациентов и срок госпитализации в стационар от момента начала заболевания, 

Me (25 %; 75 %)

Table 2
Patient age and the period of hospitalization in the hospital from the time of onset of the disease, 

Me (25 %; 75 %)

Этиология
Глубокие флегмоны шеи Вторичный острый медиастинит

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Возраст, лет 34 (27; 45) 42 (30; 51) 47 (31; 58) 31 (24; 49)
Срок госпитализации, сут 4 (3; 5) 4 (3; 7) 5 (3;8) 4 (3; 6)



140 

статистически значимое уменьшение содержа-
ния ИЛ-1β на 5-е и 10-е сутки после операции у 
пациентов группы 2 по сравнению с величиной 
показателя больных группы 1 на 66,8 и 53 % со-
ответственно (p < 0,05), концентрации ИЛ-6 – на 
46,1 и 29,9 % (p < 0,05); уровень ИЛ-8 на 5-е сут-
ки был ниже на 23,3 %, чем в группе 1 (p < 0,05), 
на 10-е сутки – на 13,9 % (p > 0,05). Содержание 
ИЛ-4 на 10-е сутки послеоперационного периода 
в группе 2 было на 33,6 % ниже, чем в группе 1 
(p < 0,05).

Концентрация ФНО-α у пациентов с вторич-
ным острым медиастинитом, в составе комплекс-
ного лечения которых дополнительно использо-

валась методика лаважа озонированным 0,9%-м 
раствором натрия хлорида (группа 4), была мень-
ше, чем у пациентов группы 3 (сравнения) на 5-е, 
10-е и 14-е сутки послеоперационного периода 
на 38,9, 43,9 и 59,5 % соответственно (p < 0,05), 
концентрация ИЛ-1β – на 34,6, 45,4 и 47,3 % 
(p < 0,05). Содержание ИЛ-6 в группе 4 было ста-
тистически значимо ниже, чем в группе 3, на 10-е 
и 14-е сутки послеоперационного периода (соот-
ветственно на 39,6 и 52,2 %, p < 0,05). Статисти-
чески значимое различие между группами 3 и 4 
по уровню ИЛ-8 и ИЛ-4 наблюдалось только на 
14-е сутки послеоперационного периода (на 54 и 
41,2 % соответственно, p < 0,05).

Таблица 3
Концентрация цитокинов у пациентов с глубокими флегмонами шеи (группы 1 и 2) 

и острым вторичным медиастинитом (группы 3 и 4)

Table 3
Cytokine concentration in patients with deep neck phlegmon (groups 1 and 2) 

and acute secondary mediastinitis (groups 3 and 4)

Содержание 
цитокина Группа

Срок исследования

При поступлении 5-е сутки 
после операции

10-е сутки 
после операции

14-е сутки 
после операции

ФНО-α 1 7,2 ± 1,7 9,5 ± 1,6v 8,7 ± 1,4v

2 7,1 ± 0,5 4,7 ± 0,7*,v 4,5 ± 0,8*,v

3 9,7 ± 1,3 9,5 ± 1,8 8,2 ± 1,5 7,9 ± 1,3v

4 9,7 ± 1,1 5,8 ± 0,9*,v 4,6 ± 0,9*,v 3,2 ± 1,1*,v

ИЛ-1β 1 50,2 ± 8,6 55,7 ± 18,4 42,8 ± 10,4v

2 45,3 ± 7,9 18,5 ± 4,9*,v 20,1 ± 5,3*,v

3 58,3 ± 4,2 61,9 ± 6,6 52,9 ± 6,8 40,2 ± 3,4,v

4 50,4 ± 8,5 40,5 ± 8,1* 28,9 ± 11,5*,v 21,2 ± 2,4*,v

ИЛ-6 1 80,2 ± 3,7 82,5 ± 1,9 61,8 ± 2,1v

2 73,4 ± 5,7 44,5 ± 8,1*,v 43,3 ± 7,2*,v

3 30,2 ± 10,2 41,1 ± 12,2 44,9 ± 9,3 32,2 ± 4,1
4 31,2 ± 4,7 31,7 ± 4,8 27,1 ± 5,0* 15,4 ± 5,3*,v

ИЛ-8 1 20,5 ± 3,4 24,0 ± 11,2 18,6 ± 31,1
2 23,5 ± 2,1 18,4 ± 5,1*,v 16,0 ± 3,7v

3 15,5 ± 18,6 35,4 ± 11,2v 22,2 ± 7,4 22,4 ± 3,2
4 16,2 ± 4,4 21,0 ± 6,8 17,1 ± 5,6 10,3 ± 3,5*,v

ИЛ-4 1 25,7 ± 5,6 31,6 ± 4,3v 29,2 ± 11,1
2 27,8 ± 6,3 30,2 ± 5,8 19,4 ± 4,8*,v

3 24,9 ± 2,7 48,8 ± 5,4v 30,9 ± 4,9 28,4 ± 5,4
4 31,5 ± 1,7 42,2 ± 1,2 28,1 ± 1,0 16,7 ± 2,4*,v

ИЛ-1β/ИЛ-4 1 1,9 ± 0,9 1,8 ± 0,7 1,5 ± 1,2
2 1,6 ± 1,1 0,6 ± 0,2* 1,0 ± 0,8*,v

3 2,3 ± 1,2 1,3 ± 0,9 1,7 ± 1,3 1,7 ± 1,1
4 1,6 ± 1,3* 0,9 ± 0,5v 1,0 ± 0,4*,v 1,3 ± 1,0v

Примечание. Обозначены статистически значимые (р < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – па-
циентов со стандартным лечением, v – при поступлении.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные указывают на эф-
фективность использования метода лечения 
пациентов с глубокими флегмонами шеи и вто-
ричным острым медиастинитом озонированным 
раствором. Так, у больных с глубокими флегмо-
нами шеи применение такой терапии (основная 
группа) сопровождается тенденцией к снижению 
выраженности воспалительного процесса через 
5 дней после операции, что проявляется увели-
чением концентрации противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4 и снижением содержания про-
тивовоспалительных цитокинов; к 10-м суткам 
уровень большинства исследованных цитоки-
нов нормализуется. У пациентов с вторичным 
острым медиастинитом при применении методи-
ки лаважа озонированным раствором тенденция к 
снижению содержания провоспалительных цито-
кинов отмечается на 10-е сутки послеоперацион-
ного периода на фоне повышенной концентрации 
ИЛ-4, тогда как у пациентов группы сравнения 
воспалительный процесс на этом сроке остается 
выраженным. К 14-м суткам после операции у 
пациентов основной группы концентрации иссле-
дованных цитокинов нормализуются. В целом, у 
пациентов основной группы отмечается более 
быстрая (в 1,2–3 раза) нормализация цитокино-
вого статуса, чем у пациентов группы сравнения, 
что обусловлено более быстрым стиханием си-
стемной воспалительной реакции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с глубокими флегмонами шеи 
при использовании методики озонирования отме-
чается более низкая, чем при применении стан-
дартной методики лаважа, концентрация про- и 
противовоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6) цитокинов, а также соотношения ИЛ-1β/
ИЛ-4 в сыворотке крови на 5-е и 10-е сутки по-
слеоперационного периода в 1,5–2,5 раза, а у па-
циентов с вторичным острым медиастинитом – в 
2–3,5 раза, что указывает на более выраженное 
уменьшение интенсивности острого воспалитель- 
ного процесса в послеоперационном периоде.
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ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РИТМА СЕРДЦА У ПОДРОСТКОВ 
С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
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Кардиоинтервалография является важным методом анализа регуляции вариабельности ритма сердца, позволя-
ющим оценить баланс всего спектра гуморально-метаболических и вегетативных воздействий как в условиях 
физиологического покоя, так и при различных функциональных пробах. Отмечено, что у гипертоников в боль-
шинстве случаев наблюдается хроническое преобладание эрготрофных метаболических реакций, отражающих 
системное напряжение в механизмах регуляции. Целью нашего исследования был сравнительный анализ осо-
бенностей механизмов регуляции ритма сердца у подростков с верифицированным диагнозом эссенциальной 
гипертензии и их здоровых сверстников. Материал и методы. В исследовании приняли участие 50 подростков 
(12–16 лет), среди которых было 26 мальчиков и 24 девочки, с лабильной эссенциальной АГ и АГ 1-й степени 
на фоне проводимой стандартной медикаментозной коррекции артериального давления (эналаприл 0,58 мг/кг 
в сут). Всем участникам проводилась запись не менее 512 кардиоциклов в условиях физиологического покоя в 
положении сидя, а также регистрация артериального давления. Результаты и их обсуждение. Нами обнаруже-
но, что у подростков с эссенциальной гипертензией регистрируется достоверно меньшая (на 15 %), чем у здо-
ровых подростков, средняя длительность сердечного цикла в сочетании с уменьшением вариационного размаха, 
что указывает на некоторую ригидность механизмов регуляции сердечного ритма. Относительное снижение 
доли высокочастотного компонента спектра в сравнении с низкочастотным и очень низкочастотным диапазона-
ми у подростков с гипертонией также указывает на склонность к преобладанию симпатикотонических влияний 
с преимущественным вовлечением структур диэнцефальной области и ствола мозга. Выявлена обратная связь 
между степенью вариабельности длительности сердечного цикла (индексы SDNN, MxDMn, MxRMn, RMSSD, 
VR) и величиной диастолического артериального давления как у здоровых подростков, так и страдающих АГ. 
Заключение. Нами обнаружены закономерные изменения в регуляции ритма сердца у подростков с гиперто-
нией, которые могут выступать маркерами ее прогредиентного развития и использоваться клиницистами для 
выработки более персонализированных подходов к медикаментозной терапии.

Ключевые слова: подростки, эссенциальная гипертензия, кардиоинтервалография, вариабельность сердеч-
ного ритма.
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Распространенность артериальной гипертен-
зии (АГ) в различных возрастных категориях и ее 
роль в развитии сердечно-сосудистых катастроф 
остаются важнейшей проблемой современной 
медицины. Для разработки мер профилактики, 
оптимального лечения АГ необходимо детальное 
изучение влияния всех факторов, способствую-
щих ее развитию и прогрессированию. Одним из 
перспективных направлений оценки прогноза и 
тактики лечения АГ является изучение особен-

ностей механизмов регуляции вариабельности 
ритма сердца (ВРС) [1, 4, 6, 7, 12, 14, 15, 20, 
26]. Изменение баланса симпатических и вагус-
ных влияний на ритм сердца считается одним 
из предикторов развития эссенциальной гипер-
тензии (ЭГ) и носит прогностический характер 
[16–19, 21, 23–25]. В большинстве случаев для 
его определения используют методы временного 
и спектрального анализа периодограмм вариа-
бельности длительности сердечного ритма [14]. 
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Cardiointervalography is an important method of analyzing the regulation of heart rate variability, which allows 
evaluating the balance of the entire spectrum of humoral-metabolic and vegetative effects, both in condition of 
physiological rest and in various functional tests. It is noted that in hypertensive patients, in most cases, there is a 
chronic predominance of ergotrophic metabolic reactions that reflect the system tension in the regulatory mechanisms. 
The aim of our study was to conduct a comparative analysis of the features of the mechanisms of heart rate regulation 
in adolescents with confirmed essential hypertension and their healthy age mates. Material and methods. The study 
involved 50 adolescents (12–16 years of age) – 26 boys and 24 girls with labile essential hypertension (EHT) and 
stage 1 HT on the background of the standard medical correction of blood pressure (enalapril 0,58 mg/kg per day). Each 
participant of the study and control group underwent recording of at least 512 cardio cycles in the state of physiological 
rest in a sitting position, as well as registration of blood pressure. Results and discussion. We have found that for 
adolescents with EHT a significantly lower (by 15 %) average duration of the heart cycle is typical in combination with 
a decrease in the variation range, which indicates some rigidity of the heart rate regulatory mechanisms. The relative 
decrease in the proportion of high-frequency spectrum components in comparison with the low-frequency and very 
low-frequency ranges in adolescents with hypertension also indicated a tendency to predominance of sympathicotonic 
effects with the predominant involvement of the structures of the diencephalic region and the brain stem. At the same 
time blood pressure inversely correlated with the index of the variation range of cardiointervals, reflecting the lower 
adaptive potential of the heart rate regulation mechanisms. Conclusion. We have found regular changes in the regulation 
of heart rate in adolescents with hypertension, that can be taken as markers of its progressive development and used by 
clinicians to develop more personalized approaches to medication treatment.
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Анализ литературы показывает, что этот вопрос 
изучался на разных возрастных категориях, одна-
ко данные по подростковому возрасту носят про-
тиворечивый характер, что, по нашему мнению, 
связано с особенностями популяционной выбор-
ки в зависимости от географического региона 
[8, 9, 11, 23]. 

В связи с вышесказанным целью настоящей 
работы явился анализ особенностей вегетативной 
регуляции ритма сердца у здоровых подростков и 
подростков, имеющих диагноз эссенциальной ги-
пертензии, проживающих в Сибирском федераль-
ном округе, большая часть в г. Новосибирске.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводились в период с 2013 
по 2017 г. на базе ГБУЗ НСО «Детская городская 
клиническая больница № 1» и средней обще-
образовательной школы № 72 г. Новосибирска. 
В исследовании приняли участие 50 подростков 
12–16 лет, среди которых было 26 мальчиков и 
24 девочки, с лабильной эссенциальной АГ и АГ 
1-й степени на фоне проводимой стандартной 
медикаментозной коррекции артериального дав-
ления (АД) (эналаприл 0,58 мг/кг в сутки). Диа-
гностика и лечение АГ проводились на основе 
соответствующих методических рекомендаций 
экспертов Всероссийского научного общества 
кардиологов и ассоциации детских кардиологов 
России [2]. При верификации диагноза «эссенци-
альная гипертензия» учитывались случаи возник-
новения АГ, которые не были связаны с патоло-
гией какого-либо внутреннего органа. Давность 
течения АГ – от 6 мес. до 3 лет. При поступлении 
и на 14-й день исследования выполнялось суточ-
ное мониторирование АД.

Контрольную группу составили 80 условно 
здоровых подростков (I группа здоровья) с часто-
той сердечных сокращений более 70 уд./мин, нор-
мальным АД, отсутствием АГ у родственников 
первой степени. Кардиоинтервалография (КИГ) 
и регистрация АД среди девочек проводились 
во 2-ю фазу менструального цикла, что исклю-
чает влияние эстрогенов на данные показатели и 
устраняет различия в соответствии с полом. КИГ 
выполнялась в положении сидя в течение 5 мин 
в условиях физиологического покоя с помощью 
прибора «ВедаПульс» (ООО «Биоквант России»; 
регистрационное удостоверение Росздравнадзо-
ра № ФСР 2011/12389 от 29 июля 2014 г.). 

Переменные представлены в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме (25 %–75 %)), 
для оценки различий применяли критерий Ман-
на – Уитни. Сравнение коэффициентов корреля-
ции выполняли с использованием z-преобразо-
вания Фишера. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Все исследования были выполнены с заполнен-
ного информированного согласия и соответствова-
ли этическим нормам Хельсинкской декларации 
(выписка из протокола № 60 от 20 декабря 2013 г. 
заседания Комитета по этике Новосибирского го-
сударственного медицинского университета).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Обнаружено, что у подростков с эссенциаль-
ной гипертензией независимо от пола регистриру-
ется достоверно более низкая (на 14,8 %) средняя 
длительность сердечного цикла, чем у здоровых 
подростков (табл. 1). В сочетании с уменьше-
нием среднеквадратичного размаха (SDNN) на 
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Таблица 1
Сравнение фоновых значений КИГ здоровых подростков и подростков с эссенциальной гипертензией

Table 1
Comparison of the cardiointervalography background values in healthy adolescents and adolescents 

with essential hypertension
Параметр Здоровые подростки Подростки с ЭГ Уровень значимости различий

RRNN, мс 698,3 (657–741,05) 594,9 (558–642,3) 0,0001
SDNN, мс 52,4 (38,85–65,1) 36,8 (28,8–45,1) 0,0002
MxDMn, мс 232 (186–296,05) 181,55 (138,7–208,3) 0,0004
Amo, % 36,25 (28,25–47,8) 49,65 (44,5–58,1) 0,0001
IN, усл. ед. 114,75 (71,9–203,5) 233,95 (168,7–333,4) 0,0001
IC, усл. ед. 3,2 (1,6–4,45) 1,45 (0,98–2,2) 0,0010

Примечание. Здесь и в табл. 2 RRNN – среднее значение длительности сердечного цикла; SDNN – стандартное от-
клонение RR; MxDMn – разность между максимальным и минимальным значениями кардиоинтервалов; Amo (амплитуда 
моды) – число кардиоинтервалов в процентах, соответствующих диапазону моды; IC – индекс централизации; IN – индекс 
напряжения регуляторных систем.
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29,8 % и вариационного размаха (MxDMn) на 
21,7 % это указывает на ригидность механизмов 
регуляции сердечного ритма у гипертоников, ко-
торая, по нашему мнению, связана с более высо-
ким симпатическим тонусом, что подтверждает 
почти двукратная разница со здоровыми детьми 
по величине индекса напряжения регуляторных 
систем (IN), а также большая (на 13,4 %) ампли-
туда моды (Аmо). Данные изменения нашли под-
тверждение в работе А.Ю. Черемисиной и соавт., 
в которой симпатикотонический тип регуляции 
оценивается в виде увеличения Амо на фоне по-
вышенного АД [13].

Выявлена обратная связь между степенью 
вариабельности длительности сердечного цикла 
(индексы SDNN, MxDMn, MxRMn, RMSSD, VR) 
и величиной диастолического АД как у здоровых 
подростков, так страдающих АГ (табл. 2). 

По нашим данным, наиболее чувствительным 
из всех параметров КИГ является индекс SDNN, 
который может выступать в качестве маркера 
прогрессирования гипертонии при проведении 
кардиоинтервалографического анализа. Наше 
предположение подтверждается некоторыми за-
рубежными работами на взрослой категории па-
циентов с гипертонией [21, 22].

Указанные выше особенности вегетативных 
нарушений у подростков с эссенциальной гипер-
тензией еще более выраженно проявлялись в из-
мененных индексах спектрального анализа рит-
ма сердца. Так, общая мощность спектра (ТР) у 
них более чем в два раза меньше, чем у здоровых 
подростков, что говорит о сниженной способно-
сти к адаптационным изменениям ритма сердца 
и указывает на патологически измененную ре-
активность нейрогуморальной регуляции на си-

стемном уровне (рисунок, а). При этом мощность 
спектра в диапазоне очень низких частот (VLF) у 
подростков-гипертоников почти в два раза выше, 
чем у здоровых (рисунок, б), что говорит о вовле-
чении в механизмы регуляции ритма сердца ме-
нее эффективных и более энергетически затрат-
ных надсегментарных структур мозга, связанных 
с эрготрофной функцией. Указанные особенности 
находятся в разумном согласии с ранее получен-
ными данными [1], но противоречат результатам 
некоторых исследований, в частности Н.А. Илья-
маковой и соавт. [10].

Показательны также реципрокные изменения 
в диапазонах сегментарной вегетативной регу-
ляции. В частности, у детей-гипертоников мощ-
ность спектра в диапазоне высоких частот (HF) 
достоверно ниже (на 16 %, рисунок, в), а мощ-
ность спектра в диапазоне низких частот (LF) – 
выше (на 17 %, рисунок, г), чем у здоровых детей, 
что свидетельствует, соответственно, о снижен-
ном сегментарном парасимпатическом и более 
высоком сегментарном симпатическом тонусе.

Результаты настоящего исследования не 
противоречат данным других авторов об особен-
ностях вегетативной регуляции ритма сердца у 
подростков с эссенциальной гипертензией, будут 
полезны практикующим клиницистам для срав-
нительных исследований и предлагают ориенти-
ровочные коридоры параметров КИГ, характер-
ных для детей Сибирского региона [1, 3, 5].

ЗАКЛючЕНИЕ

Показаны закономерные изменения в меха-
низмах нейрогуморальной регуляции сердечного 
ритма по данным КИГ, которые отражают осо-

Таблица 2
Коэффициенты корреляции показателей КИГ с величиной диастолического АД здоровых подростков 

и подростков с эссенциальной гипертензией

Table 2
Correlation coefficients of cardiointervalography indices and the diastolic pressure in healthy adolescents 

and adolescents with essential hypertension
Параметр Здоровые подростки Подростки с ЭГ

SDNN, мс –0,4138 (р = 0,003) –0,3948 (p = 0,034)
MxDMn, мс –0,3740 (р = 0,009) –0,4330 (p = 0,019)
MxRMn, мс –0,3388 (p = 0,018) –0,4993 (p = 0,006)
RMSSD, мс –0,3301 (p = 0,022) –0,3950 (p = 0,034)
VR, с –0,3742 (p = 0,009) –0,4330 (p = 0,019)
IN, усл. ед. +0,4081 (p = 0,004) –0,3484 (p = 0,064)

Примечание. MxRMn – отношение максимальной длительности кардиоинтервала к минимальной; RMSSD – квадратный 
корень из суммы квадратов разности пар последовательного ряда кардиоинтервалов; VR (вариационный размах) – разница 
между максимальным и минимальным интервалом значений RR (аналогичен MxRMn). 
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бенности патогенеза артериальной гипертонии 
у подростков 12–16 лет. Обнаружена корреляция 
величины диастолического АД с некоторыми по-
казателями вариабельности ритма сердца у под-
ростков с эссенциальной гипертензией 12–16 лет, 
которые требуют дальнейшего изучения в зави-
симости от течения заболевания и проводимого 
лечения с целью совершенствования персонали-
зированных подходов к медикаментозной и неме-
дикаментозной терапии.
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ЛИПИДНАЯ ИНФИЛЬТРАЦИЯ ГЕПАТОЦИТОВ 
В МОРФОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С

Давид Львович НЕПОМНЯЩИХ1, Ольга Алексеевна ПОСТНИКОВА1, 
Екатерина Эдуардовна АБРАМОВА1, Ольга Игоревна ДОРОВСКАЯ2

1 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
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Цель исследования – изучить структурно-функциональные особенности липидной инфильтрации гепатоцитов 
в морфогенезе хронического гепатита С. Материал и методы. Проведено клинико-морфологическое иссле-
дование 199 пациентов с маркерами HCV-инфекции (139 мужчин и 60 женщин в возрасте от 20 до 65 лет). Во 
всех случаях выполнено комплексное исследование, включающее анализ биохимических показателей крови, 
серологических маркеров вирусного гепатита, изучение данных о наличии маркеров репликации HCV в крови 
и печени, уровне виремии, количестве инфицированных гепатоцитов и генотипах HCV. Диагностический ком-
плекс включал клинические, биохимические, иммуносерологические методы. Результаты и их обсуждение. 
Представлены результаты анализа структурно-функциональных особенностей липидосодержащих гепатоцитов 
и показателей репликации вирусных частиц хронического гепатита С. Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим аппаратом клетки, важную роль в которых играют липидный об-
мен и связанные с ним структуры – липидные капли. Единственным структурным маркером, коррелирующим с 
показателями вирусной репликации, является субцитолеммальная мелковезикулярная липидная инфильтрация, 
которая может отражать вирус индуцированное усиление обмена липидов в клетке-хозяине для эффективного 
производства инфекционно активных вирусных частиц.

Ключевые слова: HCV-инфекция, липидосодержащие гепатоциты, генотипирование.
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LIPID INFILTRATION OF HEPATOCYTES 
IN THE MORPHOGENESIS OF CHRONIC HEPATITIS C

David L’vovich NEPOMNYASHCHIKH1, Olga Alexeevna POSTNIKOVA1, 
Ekaterina Eduardovna ABRAMOVA1, Olga Igorevna DOROVSKAYA2

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2 State Novosibirsk Regional Clinical Hospital
630087, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 130

The aim of the study was to investigate structurally functional features of lipidic infiltration of hepatocytes in a 
morphogenesis of chronic hepatitis C. Material and methods. A clinical and morphological study of 199 patients with 
HCV infection markers (139 men and 60 women aged from 20 till 65 years) was conducted. In all cases, a comprehensive 
study including analysis of blood biochemical parameters, serological markers of HCV replication in blood and liver, 
viremia level, number of the infected hepatocytes and HCV genotypes was performed. Diagnostic complex included 
clinical, biochemical, immunoserological methods. Results and discussion. The results of the analysis of structural and 
functional features of lipid-containing hepatocytes and indicators of replication of virus particles of chronic hepatitis C 
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Липидная инфильтрация является важней-
шей реакцией паренхиматозных клеток печени и 
одним из главных маркеров гепатита C. Стеатоз 
может быть связан с метаболическими фактора-
ми, однако некоторые исследования продемон-
стрировали достоверную зависимость между 
зараженностью вирусом гепатита С (HCV) и ли-
пидной инфильтрацией – в случаях инфекции ви-
русом с генотипом 3 наличие стеатоза коррели-
рует с внутрипеченочными титрами РНК HCV 
[14]. Более того, оба типа нарушения внутри-
клеточного обмена липидов (вирусный и мета-
болический) могут сосуществовать, при этом у 
пациентов, инфицированных HCV генотипа 3, 
стеатоз, скорее всего, является преимущественно 
вирус индуцированным, у пациентов с другими 
генотипами вируса – преимущественно метабо-
лическим [11].

Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим 
аппаратом клетки, важную роль в которых игра-
ют липидный обмен и связанные с ним струк-
туры – липидные капли. Эти взаимоотношения, 
по-видимому, носят «равновесный» персисти-
рующий характер, обеспечивающий сохранение 
клеточных механизмов, необходимых для вос-
производства вируса, поэтому уровень его репро-
дукции и число инфицированных гепатоцитов не 
вносят значительного вклада в повреждение пе-
чени при хроническом гепатите С [2, 4].

Показано, что сердцевинный белок (core 
protein), являющийся одним из основных факто-
ров HCV-индуцированного повреждения печени, 
накапливается вокруг липидных капель, которые 
представляют собой внутриклеточные депо три-
глицеридов и эфиров холестерина, окруженные 
монослоем фосфолипидов [9, 14].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-морфологическое ис-
следование 199 пациентов с маркерами HCV-
инфекции (139 мужчин и 60 женщин в возрасте 

от 20 до 65 лет). Во всех случаях выполнено ком-
плексное исследование, включающее анализ био-
химических показателей крови, серологических 
маркеров вирусного гепатита, изучение данных 
о наличии маркеров репликации HCV в крови 
и печени, уровне виремии, количестве инфици-
рованных гепатоцитов и генотипах HCV. Диа-
гностический комплекс включал клинические, 
биохимические, иммуносерологические методы. 
Клинические исследования проведены в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (1964 г. с поправками 
2000 г.) и Федеральным законом Российской Фе-
дерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации». У пациентов получено информированное 
согласие на участие в исследовании.

С помощью ПЦР выявляли РНК HCV в сы-
воротке и мононуклеарных клетках крови, в на-
тивной ткани печени, а также ДНК вируса гепа-
тита B (HBV) в образцах крови и ткани печени. 
Длительность инфицирования устанавливали по 
первичному выявлению серологических марке-
ров HCV-инфекции, оценку уровня виремии в 
сыворотке проводили с помощью тест-системы 
научно-производственной лаборатории ЦНИИ 
эпидемиологии (Москва), линейный диапазон ко-
торой составляет от 1 тыс. до 3 млн геномных ко-
пий РНК HCV в 1 мл сыворотки крови. Вирусную 
нагрузку свыше 800000 МЕ/мл считали высокой, 
меньше 800 000 МЕ/мл – низкой. При анализе 
морфологических изменений в биоптатах печени 
использована Лос-Анджелесская классификация 
хронических гепатитов, выделяющая в качестве 
ведущей характеристики этиологический фактор, 
а также определение степени активности инфек-
ционного процесса.

Для светооптического анализа парафиновые 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином в 
комбинации с реакцией Перлса, по Ван Гизону с 
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докраской эластических волокон резорцин-фукси-
ном Вейгерта, ставили ШИК-реакцию. Образцы 
печени и желудка для электронной микроскопии 
фиксировали в 4%-м растворе параформальдеги-
да, приготовленном на 0,1 М фосфатном буфере 
(рН 7,2–7,4). Полутонкие срезы окрашивали ре-
активом Шиффа и азуром II. Ультратонкие сре-
зы контрастировали уранилацетатом и цитратом 
свинца и исследовали в электронном микроско-
пе «JEM 1010» («JEOL Ltd.», Япония) при уско-
ряющем напряжении 80 кВ. Связь между приз-
наками определяли с помощью корреляционного 
анализа величиной коэффициента корреляции 
Пирсона (r).

РЕЗуЛЬТАТЫ

Липидная инфильтрация гепатоцитов выявле-
на в 87 % биоптатов и имела, как правило, диф-
фузный и полиморфный характер. Однако при 
совместном анализе полутонких и ультратонких 
срезов и результатов ПЦР нами сделан вывод, что 
фазе репликации вируса гепатита C соответству-
ет особый вид стеатоза – мелковезикулярная суб-
цитолеммальная липидная инфильтрация. При 
моноинфекции РНК HCV в наших исследованиях 
обнаружена в сыворотке крови в 77 % случаев, в 
мононуклеарных клетках крови – в 73 %; одно-
временно в сыворотке и мононуклеарах – в 55 % 
наблюдений. Важно отметить наличие РНК HCV 
в некоторых образцах слюны и мочи. ПЦР на 
РНК HCV в нативной ткани печени была пози-
тивной в 79 % случаев. При комплексном анализе 
(сыворотка, мононуклеарные клетки крови, ткань 
печени) три положительных результата получены 
в 52 % наблюдений.

При генотипировании HCV установлено, что 
большинство пациентов (53 % случаев) инфици-
рованы вирусом с генотипом 1b, 30 % – с геноти-
пом 2 и 14 % – с генотипом 3a. При генотипах 1b 
и 3а в 80 % случаев преобладала слабо выражен-
ная (70 %) или минимальная (10 %) степень ак-
тивности инфекционного процесса при достаточ-
но высоком уровне виремии (от 106 до 108 копий 
РНК HCV в 1 мл плазмы). При генотипе 2 в 10 % 
наблюдений имела место низкая виремия, однако 
именно этот генотип ассоциировался с более вы-
сокими показателями активности патологическо-
го процесса.

При корреляционном анализе в целом по 
группе статистически значимых корреляционных 
связей между наличием РНК HCV в образцах кро-
ви, а также числом инфицированных гепатоцитов 
(по экспрессии NS3AgHCV) и выраженностью 
клинико-биохимических показателей и структур-

ных изменений в биоптатах печени выявлено не 
было. У пациентов с высоким уровнем виремии, 
в отличие от больных с низкой вирусной нагруз-
кой, обнаружена отрицательная корреляционная 
связь со степенью активности HCV-инфекции 
(r = –0,631; p < 0,001).

Вирусный гепатит С занимает особое место 
среди персистирующих инфекций. Наиболее 
важной особенностью HCV-инфекции является 
способность вируса к длительной персистенции 
в организме хозяина [1]. Поражение печени при 
хронической HCV-инфекции не имеет отчетли-
вой корреляции с показателями репродукции 
вируса. Ведущими моментами в интерпретации 
этого парадокса могут быть особенности морфо-
генеза хронического гепатита C, связанные с ре-
акциями паренхиматозных клеток печени.

В патоморфологическом анализе биоптатов 
печени при HCV-инфекции уделено особое вни-
мание липидной инфильтрации гепатоцитов – од-
ному из главных маркеров гепатита С [2, 5], име-
ющей, как правило, диффузный и полиморфный 
характер и выявляемой в 87 % биоптатов. Уста-
новлено, что первым этапом HCV-инфицирования 
гепатоцита является взаимодействие вириона со 
специфическими белками на клеточной поверх-
ности, что запускает процесс управляемого эндо-
цитоза, в результате которого геном освобожда-
ется от оболочки, выходит в цитозоль и начинает 
производство протеинов-прекурсоров [6]. Счита-
ется, что неструктурные белки HCV участвуют 
в сборке комплексов репликации, которые тесно 
связаны с мембранными структурами эндоплаз-
матического ретикулума. По мере прогрессивно-
го накопления во внутриклеточном компартменте 
новых геномных РНК и структурных протеи-
нов образующиеся вирусные частицы покидают 
клетку через секреторный путь [13, 15].

Сопоставление данных иммуногистохимиче-
ского выявления NS3-антигена вируса с морфо-
логическими маркерами HCV-индуцированного 
изменения печени продемонстрировало, что при 
малой интенсивности NS3Ag-специфического 
окрашивания в 72 % случаев выявлялись единич-
ные мелковезикулярные липидные включения в 
небольшом количестве гепатоцитов, средняя ин-
тенсивность иммуногистохимической реакции в 
67 % случаев сочеталась с наличием мелких ли-
пидных включений (60–70 % гепатоцитов). Вы-
сокая интенсивность выявления NS3-антигена 
сопровождалась выраженным накоплением мел-
ковезикулярных липидных вакуолей в 90 % гепа-
тоцитов биоптата.

Крупновезикулярная липидная инфильтрация 
гепатоцитов, нередко встречаемая в биоптатах 
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печени при хронических вирусных гепатитах, 
преимущественно характерна для токсических 
воздействий и имеет, вероятно, компенсаторный 
характер, минимизируя функцию клетки, но со-
храняя численность популяции гепатоцитов и 
возможность последующего восстановления. 
В большинстве биоптатов печени формируется 
полиморфная липидная инфильтрация – от ми-
нимальной, видимой лишь на полутонких срезах, 
до гигантских капель, заполняющих целиком всю 
цитоплазму. Кроме того, обращает на себя внима-
ние дистрофия, связанная с накоплением в цито-
плазме гепатоцитов компонентов желчи, иногда 
довольно значительная [2].

Результаты, полученные на клиническом ма-
териале, свидетельствуют о возможном участии 
липидных капель в репродукции вируса в инфи-
цированных гепатоцитах. Это согласуется с но-
выми экспериментальными данными, которые 
указывают на тесные взаимоотношения жизнен-
ного цикла HCV и липидного метаболизма клеток 
печени хозяина. Данная ассоциация становится 
все более очевидной на уровне как клинических 
симптомов гепатита С, так и молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе морфогенеза и ме-
ханизма инфицирования [7].

Показано, что сердцевинный белок (core 
protein), являющийся одним из основных факто-
ров HCV индуцированного повреждения печени, 
накапливается вокруг липидных капель, которые 
представляют собой внутриклеточные депо три-
глицеридов и эфиров холестерина, окруженные 
монослоем фосфолипидов [9, 14]. В клетках кар-
циномы печени человека (HuH7), продуцирую-
щих HCV, мембрана липидных капель местами 
приобретает многослойный характер, а вокруг 
них наблюдаются скопления мембраноподобных 
структур, которые отсутствуют в неинфициро-
ванных клетках [12].

Локализуясь на поверхности липидных ка-
пель, сердцевинный белок и неструктурные бел-
ки вируса «рекрутируют» репликационные ком-
плексы, осуществляющие синтез РНК [10]. При 
этом ассоциация с липидными каплями имеет 
ключевое значение для производства инфекци-
онных вирусных частиц – показано, что клетки, 
несущие вирусный геном, содержащий мутант-
ный ген неструктурного белка (NS5A), который 
не способен связываться с липидными каплями, 
продуцируют только неинфекционное вирусное 
потомство. В то же время вирусные частицы, 
формирующиеся вокруг липидных капель, име-
ют другую композицию вирусных белков и ну-
клеиновых кислот (или связаны с компонентами 
меньшей плотности), что определяет их способ-

ность к инфицированию [8]. Кроме того, показа-
но, что HCV-инфекция сопровождается возраста-
нием количества липидных капель, и для такого 
увеличения необходим сердцевинный белок, ко-
торый активирует фактор транскрипции SREBP, 
участвующий в синтезе липидов [10, 12].

На основании этих данных сделано несколь-
ко предположений о возможных механизмах ре-
ализации роли липидных капель в репродукции 
вируса: 1) липидная капля создает агрегат с не-
структурными белками и репликационным ком-
плексом, 2) предоставляет вирусным частицам 
фактор, необходимый для их инфекционности; 
3) включает вирусную частицу в систему вези-
кулярного транспорта липидов и связанных с 
липидами веществ, способствуя экспорту вируса 
[2, 3, 12].

Участие липидных капель в транспорте ви-
русных частиц из клетки, возможно, имеет опре-
деленное отношение к их характерной субцито-
леммальной локализации, которая соответствует 
фазе репликации вируса и может указывать на 
вирусиндуцированный характер нарушений ли-
пидного обмена. Диффузная мелковезикулярная 
липидная инфильтрация может соответствовать 
метаболическому стеатозу в неинфицированных 
или производящих неинфекционное потомство 
клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Единственным структурным маркером, кор-
релирующим с показателями вирусной реплика-
ции, является субцитолеммальная мелковезику-
лярная липидная инфильтрация, которая может 
отражать вирусиндуцированное усиление обме-
на липидов в клетке-хозяине для эффективного 
производства инфекционно-активных вирусных 
частиц. Лучшее понимание взаимодействия НСV 
и липидного обмена может помочь понять неко-
торые патофизиологические механизмы, которые 
имеют место при хронической НСV-инфекции и 
указать на возможные новые стратегии терапии.

Для своей репродукции HCV вступает в 
сложные взаимоотношения с метаболическим 
аппаратом клетки, важную роль в которых игра-
ет липидный обмен и связанные с ним структу-
ры – липидные капли. Эти взаимоотношения, 
по-видимому, носят «равновесный» персисти-
рующий характер, обеспечивающий сохранение 
клеточных механизмов, необходимых для вос-
производства вируса, поэтому уровень его репро-
дукции и число инфицированных гепатоцитов не 
вносят значительного вклада в повреждение пе-
чени при хроническом гепатите С.
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НАРУШЕНИЙ РИТМА У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТИНФАРКТНЫМ 
КАРДИОСКЛЕРОЗОМ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОРАЖЕННОГО КОРОНАРНОГО БАССЕЙНА
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Острые и хронические перфузионные нарушения, наличие гипертонической болезни относят к основным фак-
торам риска развития электрической нестабильности миокарда, в частности, желудочковых нарушений ритма, 
прогрессирующее течение которых увеличивает риск внезапной сердечной смерти. Изменения ряда электро- и 
эхокардиографических показателей рекомендуется рассматривать в качестве предикторов развития жизнеугро-
жающих аритмий. Цель исследования – изучить особенности желудочковых нарушений ритма, ремоделирова-
ния миокарда и липидного обмена у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и перенесенным инфарктом 
миокарда в зависимости от пораженного коронарного бассейна. Материал и методы. В исследовании приняли 
участие 50 пациентов 40–80 лет с постинфарктным кардиосклерозом, АГ, эпизодами желудочковых аритмий, 
из которых 25 человек – больные с атеросклеротическим поражением ветвей левой коронарной артерии (ЛКА), 
25 человек – с поражением бассейна правой коронарной артерии (ПКА). Критерии исключения: дилатационная 
кардиомиопатия, декомпенсированные клапанные пороки, аритмогенная дисплазия, идиопатическая желудоч-
ковая тахикардия, миокардиты. Методы исследования: эхокардиография, коронароангиография, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, биохимические данные. Результаты и их обсуждение. У пациентов с поражением ЛКА 
отмечалась тенденция к наличию более выраженного патологического сдвига турбулентности сердечного ритма 
за счет увеличения наклона турбулентности, к доминированию симпатических влияний вегетативной нервной 
системы на фоне достоверно большего количества парных желудочковых экстрасистол (ЖЭ), что отражает ор-
ганические и функциональные изменения миокарда. Отсутствие значимых изменений длительности и диспер-
сии интервала QT сравниваемых групп подтвердило малую информативность данных критериев в прогнозе 
желудочковых нарушений ритма. У пациентов данной группы также регистрировались достоверно меньшая 
толщина межжелудочковой перегородки, масса миокарда левого желудочка, а также большие размеры правого 
желудочка (на 0,15 см), что, по нашему мнению, связано с несколько иным течением АГ, процессов ремоделиро-
вания миокарда. Однако более значимые изменения липидного профиля, в частности, повышение уровня обще-
го холестерина и триглицеридов крови, наблюдались в группе пациентов с поражением ПКА. Заключение: При 
поражении ЛКА регистрируется более выраженный патологический сдвиг турбулентности сердечного ритма за 
счет увеличения наклона турбулентности до 4,4 мс/RR на фоне большего количества парных ЖЭ. У пациентов с 
поражением бассейна ЛКА меньше, чем при поражении ПКА, толщина межжелудочковой перегородки и масса 
миокарда левого желудочка на фоне большего размера правого желудочка.

Ключевые слова: желудочковые нарушения ритма, артериальная гипертензия, постинфарктный кардио-
склероз, электрокардиография, эхокардиография, коронароангиография, внезапная сердечная смерть.
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Acute and chronic perfusion disorders, the presence of hypertension are among the main risk factors for the development 
of electrical instability of the myocardium, in particular ventricular arrhythmias (VA), the progressive course of which 
increases the risk of sudden cardiac death. Changes in a number of electro- and echocardiographic indicators are 
recommended to be considered as predictors of the development of life-threatening arrhythmias. Purpose of the study 
was to study VA features, myocardial remodeling processed and lipid metabolism in patients with arterial hypertension 
(AH) and myocardial infarction, depending on the affected coronary region. Material and methods. The study involved 
50 patients 40–80 years old with post-infarction cardiosclerosis, AH, ventricular arrhythmias episodes, of which 
25 people are patients with atherosclerotic lesions of left coronary artery (LCA), 25 people are with the lesions of right 
coronary artery (RCA). Exclusion criteria: dilated cardiomyopathy, decompensated valvular defects, arrhythmogenic 
dysplasia, idiopathic ventricular tachycardia, myocarditis. Research methods: echocardiography, coronary angiography, 
Holter monitor (24-Hour ECG monitoring), biochemical data. Results and discussion. The tendency to the presence 
of more pronounced pathological changes of heart rate turbulence due to an increase of turbulence slope, dominance 
of the sympathetic division of the autonomic nervous system against the background of a significantly larger number 
of paired ventricular extrasystoles have been revealed in the group of patients with atherosclerotic lesions of LCA. 
That reflects organic and functional changes in the myocardium. The absence of significant changes in the duration and 
dispersion of the QT interval of the compared groups confirmed the low informativeness of these criteria in the prediction 
of the VA. The significantly lower value of interventricular septum thickness, left ventricular myocardial mass, and 
larger size of the right ventricle (0.15 ms) have been revealed along with the above mentioned changes in the group 
due to the slightly different course of the AH, myocardial remodeling processes. However, more significant changes in 
the lipid profile, in particular an increase in the level of total cholesterol and blood triglycerides have been registered 
in the group of patients with PCA. Conclusion. The more pronounced pathological shift of heart rate turbulence due to 
the increase of turbulence slope up to 4.4 ms/RR on the background of more paired ventricular extrasystoles has been 
determined in the defeat of the LCA. The significantly lower value of interventricular septum thickness, left ventricular 
myocardial mass, and larger size of the right ventricular have been observed in the group of patients with atherosclerotic 
lesions of the LCA in comparison with group of patients with lesions of the PCA.

Key words: ventricular rhythm disorders, arterial hypertension, post-infarction cardiosclerosis, electrocardiography, 
echocardiography, coronary angiography, sudden cardiac death.
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На сегодняшний день высокая частота встре-
чаемости ишемической болезни сердца и артери-
альной гипертензии (АГ) остается важной пробле-
мой здравоохранения. Известно, что длительное 
течение данных заболеваний ведет к таким адап-
тационным изменениям в организме, как ремоде-
лирование стенки сосудов, миокарда, приводит 
к нестабильности проводящей системы сердца, 
являясь патологическим субстратом для развития 
предсердных и желудочковых аритмий [1, 3, 5–7, 
9, 14, 17]. Среди желудочковых аритмий одним 
из потенциально жизнеугрожающих осложнений 
является устойчивая желудочковая тахикардия, 
дебют которой удается фиксировать электрокар-
диографически в виде частых единичных и пар-
ных ЖЭ, пароксизмов желудочковой тахикардии 
[3, 6–8]. Прогрессирующее течение желудочковой 
аритмии в устойчивую пароксизмальную желу-
дочковую тахикардию или в постоянно-возврат-
ную (хроническую) форму увеличивает риск вне-
запной сердечной смерти [2, 3, 5–9, 14].

Проведение селективной коронароангиогра-
фии с последующей оценкой объема поражения, 
реваскуляризации миокарда у больных, перенес-
ших инфаркт миокарда, по сей день следует рас-
сматривать в качестве оптимального хирургиче-
ского метода лечения желудочковых нарушений 
ритма (ЖНР), позволяющего улучшить прогноз 
и снизить риск внезапной сердечной смерти 
[5, 6, 8, 10]

Цель исследования – изучить особенности 
ЖНР, ремоделирования миокарда и липидного 
обмена у пациентов с АГ и перенесенным инфар-
ктом миокарда в зависимости от пораженного ко-
ронарного бассейна.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводились в период с 2017 
по 2019 г. на базе ГБУЗ НСО «Больница скорой 
медицинской помощи № 2». В исследовании при-
няли участие 50 пациентов 40–80 лет с эпизода-
ми желудочковой аритмии по данным суточного 
холтеровского мониторирования ЭКГ (>1000 ЖЭ 
в сутки), постинфарктным кардиосклерозом, АГ, 
из которых 25 человек в возрасте 65,5 ± 8,94 года 
имели, по данным коронароангиографии, атеро-
склеротическое гемодинамически значимое по-
ражение левой коронарной артерии (ЛКА) и ее 
ветвей (15 человек – поражение передней меж-
желудочковой, 8 человек – огибающей, 2 челове-
ка – диагональной ветви), 25 человек в возрасте 
65,7 ± 9,54 года – поражение бассейна правой ко-
ронарной артерии (ПКА).

Критерии исключения: дилатационная карди-
омиопатия, декомпенсированные клапанные по-

роки, аритмогенная дисплазия, идиопатическая 
желудочковая тахикардия, миокардиты.

Методы исследования: коронароангиография, 
эхокардиография (размеры левого желудочка 
(ЛЖ), левого предсердия, фракция выброса ЛЖ, 
диастолическая функция (пики Е, А)), холте-
ровское мониторирование ЭКГ (длительность и 
дисперсия интервала QT, вариабельность ритма 
сердца, турбулентность сердечного ритма (ТСР), 
оценка ЖНР, количества ЖЭ), биохимические 
данные.

Холтеровская запись ЭКГ проводилась с по-
мощью АПК «Кардиотехника» (ЗАО Институт 
кардиологической техники «Инкарт») с даль-
нейшей обработкой в компьютерной программе 
«KTResult 4»; эхокардиография – на аппарате 
«Vivid» 6 («GE», США), запись ЭКГ – на элек-
трокардиографе «Schiller CARDIOVIT» AT-2plus 
(«Schiller AG», Швейцария).

На предварительном этапе статистического 
анализа данные оценивали с помощью програм-
мы «STATISTICA 8.0». При проверке на нор-
мальность распределения с помощью критерия 
Шапиро – Уилка обнаружено, что для всех пере-
менных оно отличалось от нормального. Данные 
представлены в виде медианы и меж квартильных 
интервалов (Ме (25 %;75 %)), для оценки разли-
чий использовали критерий Манна – Уитни, кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимали равным 0,05. Все 
исследования выполнены с заполненного инфор-
мированного согласия и соответствовали этиче-
ским нормам Хельсинкской декларации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как известно, основным методом диагности-
ки и оценки риска развития жизнеугрожающих 
ЖНР является холтеровское мониторирование 
ЭКГ, применение которого в рутинной практике 
позволило выделить ряд характерных измене-
ний параметров турбулентности и вариабельно-
сти сердечного ритма на фоне гемодинамически 
значимых желудочковых аритмий [3–10, 12, 13, 
15–17]. По мнению ряда авторов, к таким изме-
нениям можно отнести: а) снижение вариабель-
ности сердечного ритма (стандартное отклоне-
ние RR (SDNN) менее 50 мс), согласованной с 
симпатико-вагальной дизрегуляцией в сторону 
низкочастотного компонента; б) увеличение дис-
персии интервалов QT > 100 мс, в то время как 
средние значения продолжительности QT состав-
ляют 450 мс и более; в) сдвиг показателей ТСР в 
патологическую сторону (TO > 0 %, TS < 2,5 мс/
RR) [3–7, 9, 12, 13, 15, 17].
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В соответствии с международными стандар-
тами оценка ТСР осуществляется путем вычисле-
ния двух параметров: ТО (%) – начало турбулент-
ности (начальное ускорение частоты сердечных 
сокращений вслед за желудочковой экстрасисто-
лией, в основе которой лежит механизм Франка – 
Старлинга и активация барорефлекторной дуги) 
и TS (мс/RR) – наклон турбулентности (последу-
ющее за ускорением снижение частоты сердеч-
ных сокращений) [3, 5–7, 9, 13, 17].

В ходе исследования в группе пациентов с по-
ражением ЛКА отмечалась тенденция к наличию 
более выраженного патологического сдвига ТСР 
за счет увеличения наклона турбулентности до 
4,4 мс/RR (p < 0,05), который позволяет иденти-
фицировать пациентов с вегетативной дисфунк-
цией и ослабленным барорефлекторным ответом 
аортальных и синокаротидных рецепторов, отра-
жая органические и функциональные изменения 
миокарда. Вышеуказанные изменения фикси-
ровались на фоне значимо большего количества 
парных ЖЭ (табл. 1).

Следует заметить отсутствие значимых изме-
нений длительности и дисперсии интервала QT 
сравниваемых групп, удлинение которого обычно 
связывают с повышенной аритмогенной готов-
ностью и высоким риском внезапной сердечной 
смерти [1, 3, 4, 7, 9, 12, 17]. Последние клиниче-
ские исследования подтвердили малую инфор-
мативность данных критериев в прогнозе ЖНР, 
предлагая в ряде случаев использование «новых 
маркеров» в виде изучения Tpeak-Tend, соот-
ношения (Tpeak-Tend)/QT, альтернации зубца Т 

(TWA), микровольтной TWA, дисперсию области 
T-волны [18–20].

Во время анализа показателей вариабельно-
сти ритма сердца при поражении ЛКА отмеча-
лась статистически недостоверная склонность 
к уменьшению длительности сердечного цикла 
(RRNN) на 46 мс (5,15 %) и среднеквадратичного 
размаха (SDNN) на 13,5 мс (12,3 %), что указы-
вает на наличие ригидности механизмов регуля-
ции сердечного ритма и соответствует домини-
рованию низкочастотного компонента (LF) и/или 
симпатических влияний вегетативной нервной 
системы на 205 Гц (73,74 %) с согласованным 
снижением парасимпатических (HF) и нейрогу-
моральных звеньев регуляции (VLF).

В ходе оценки эхокардиографических пока-
зателей в группе пациентов с поражением бас-
сейна ЛКА отмечалась несколько (p > 0,1) мень-
шая толщина межжелудочковой перегородки 
(на 0,03 см, 2,38 %) и масса миокарда ЛЖ 
(на 3,75 г, 1,58 %) (рис. 1), а также большие раз-
меры правого желудочка (на 0,15 см, 6 %) в ус-
ловиях нарушения диастолической функции и 
сохраненной фракцией выброса ЛЖ, что, воз-
можно, связано с несколько иным течением АГ, 
процессов ремоделирования миокарда и более 
выраженным аритмогенным характером пораже-
ния ЛКА (табл. 2) [11].

При исследовании биохимического профиля 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, АГ 
и поражением бассейна ПКА отмечалась тенден-
ция (p < 0,1) к наличию более высокого уровня 
общего холестерина и триглицеридов крови, что, 

Таблица 1
Сравнение показателей суточного холтеровского мониторирования ЭКГ у пациентов 

с поражением бассейнов ЛКА и ПКА

Table 1
Comparison of indices of 24-hour Holter ECG monitoring in patients with LCA and PCA region defeat

Показатель Поражение ЛКА Поражение ПКА p

QTср., мс 405 (389; 419) 405 (393; 414) 0,72
Дисперсия QT, мс 18 (8; 27) 15 (12; 18) 0,85
ТО после единичной ЖЭ, % 0,8 (–1,8; 0,3) –0,8 (–1,0; –0,2) 0,72
TS после единичной ЖЭ, мс/RR 4,4 (2,4; 4,9) 3,7 (2,0; 3,8) 0,04
Количество единичных ЖЭ 7928 (2676; 21000) 4408,5 (3143,5; 6675) 0,15
Количество парных ЖЭ 246 (141; 513) 5 (2; 17) 0,02
RRNN, мс 847 (803; 896) 893 (858; 981) 0,17
SDNN, мс 96 (87; 108) 109 (84; 118) 0,73
VLF, мс2 1196 (718; 1596) 1305 (938; 1707) 0,68
LF, мс2 483 (171; 678) 278 (213; 551) 0,86
HF, мс2 95 (62; 129) 123 (107; 158) 0,14

Примечание. QTср. – среднее значение длительности интервала QT; VLF, LF и HF – соответственно мощность спектра 
очень низкочастотного (0,00–0,04 Гц), низкочастотного (0,04–0,15 Гц) и высокочастотного диапазона (0,15–0,4 Гц).

 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (4): 155–161

Валеева А.М. и др. Морфофункциональные особенности желудочковых нарушений ритма у пациентов...



 159

вероятно, отражает большую приверженность к 
лечению, в частности, к приему холестеринсни-
жающих препаратов, в группе пациентов с пора-
жением ЛКА (рис. 2).

Данное суждение носит исключительно пред-
положительный характер и требует дальнейшего 
изучения анамнестических данных пациентов с 
наличием постинфарктного кардиосклероза, АГ 
и ЖНР.

ВЫВОДЫ

1. При поражении ЛКА регистрируется более 
выраженный патологический сдвиг ТСР за счет 
увеличения наклона турбулентности до 4,4 мс/RR 
на фоне большего количества парных ЖЭ.

2. В группе пациентов с поражением бассей-
на ЛКА отмечалась несколько меньшая толщина 
межжелудочковой перегородки и масса миокарда 

Рис. 1.  Сравнение ультразвуковых показателей паци-
ентов с поражением ЛКА и ПКА: а – толщина 
межжелудочковой перегородки, см; б – масса 
миокарда ЛЖ, г

Fig. 1.  Comparison of ultrasound indices of patients with 
LCA and PCA region defeat: a – thickness of the 
interventricular septum, cm; b – LV myocardium 
mass, g

Таблица 2
Сравнение показателей эхокардиографии у пациентов с поражением бассейнов ЛКА и ПКА

Table 2
Comparison of echocardiography in patients with LCA and PCA region defeat

Показатель Поражение ЛКА Поражение ПКА p

Поперечный размер левого предсердия, см 4,22 (4,40; 4,56) 4,12 (3,90; 4,45) 0,39
КДР ЛЖ, см 5,08 (4,75; 5,28) 5,00 (4,80; 5,46) 0,61
КСР ЛЖ, см 3,45 (3,18; 3,74) 3,36 (3,25; 4,11) 0,95
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м² 116,1 (103,3; 146) 122,6 (100,5; 139,7) 0,45
Фракция выброса ЛЖ, % 58 (54; 64) 58(56; 62) 0,42
Конечный систолический объем, мл 50 (38; 55) 57 (43; 91) 0,27
Конечный диастолический объем, мл 114 (102; 150) 108 (104; 129) 0,60
Размер правого желудочка, см 2,65 (2,37; 3,20) 2,50 (2,20; 2,82) 0,03
Пик Е, м/с 0,75 (0,50; 0,88) 0,62 (0,50; 0,81) 0,48
Пик А, м/с 0,79 (0,70; 0,89) 0,74 (0,65; 0,84) 0,28
Е/А 0,95 (0,70; 0,99) 0,84 (0,77; 0,96) 0,99

Примечание. КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; пик Е – пик раннего диа-
столического наполнения; пик А – пик позднего диастолического наполнение; Е/А – соотношение пиков раннего и позднего 
диастолического наполнения.

Рис. 2.  Сравнение показателей липидного спектра па-
циентов с поражением ЛКА и ПКА: содержа-
ние в крови общего холестерина (а) и тригли-
церидов (б), ммоль/л

Fig. 2.  Comparison of lipid spectrum of patients with 
LCA and PCA region defeat: total blood choles-
terol (a) and triglyceride (b) content, mmol/l
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ЛЖ на фоне большего размера правого желудочка 
в сравнении с группой с поражением ПКА.

3. Более выраженные изменения липидного 
спектра, а именно тенденция к более высокому 
уровню общего холестерина и триглицеридов 
крови, регистрировались при поражении ПКА, 
что требует дальнейшего изучения на большем 
объеме выборки с подробным анализом анамне-
стических данных.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ЮНОШЕЙ-ПОДРОСТКОВ 
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ МЕДИЦИНСКОГО ОСВИДЕТЕЛЬСТВОВАНИЯ 
ПРИ ПЕРВОНАЧАЛЬНОЙ ПОСТАНОВКЕ НА ВОИНСКИЙ УЧЕТ

Анатолий Иванович БАБЕНКО1, Евгений Геннадьевич ШВЕДОВ2, 
Сергей Мухтарович БЕКМУРЗОВ3, Евгений Анатольевич БАБЕНКО1

1 НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний
654041, г. Новокузнецк, ул. Кутузова, 23
2 Военный комиссариат Новосибирской области
630007, г. Новосибирск, ул. Советская, 4А
3 425 военный госпиталь Минобороны России
630017, г. Новосибирск, ул. Воинская, 1, корп. 2

Состояние здоровья лиц подросткового возраста, уровень и структура заболеваемости отражают всю совокуп-
ность влияния факторов и условий их проживания, воспитания и обучения, образа жизни, медицинского об-
служивания. Результаты медицинского освидетельствования юношей при первоначальной постановке на во-
инский учет в достаточно полной мере дают представление о распространенности патологии среди данного 
контингента и во многом характеризуют качество трудового и обороноспособного потенциала. Материал и 
методы. Использовались результаты медицинского освидетельствования подростков военно-врачебной ко-
миссией Новосибирского областного военного комиссариата за период с 2000 по 2014 г. с общей численно-
стью освидетельствованных 252,2 тысячи. Проведены динамический и сравнительный анализы показателей 
с выделением трех временных периодов, оценкой распространенности заболеваний по классам болезней, от-
дельным нозологическим группам, а также распределение юношей по категориям годности к военной служ-
бе. Результаты. Установлено, что в среднем 62,7 % освидетельствованных имели ту или иную патологию. 
При этом 22,5 % всех заболеваний было выявлено впервые. Показано, что 87,7–88,7 % всей патологии при-
ходится на 8 основных классов болезней. Среди заболеваний, ограничивающих годность, основными явля-
ются психические расстройства и расстройства поведения, а также болезни костно-мышечной системы и 
соединительной ткани. Временную негодность определяют болезни эндокринной системы, расстройства пи-
тания и нарушения обмена веществ, а полную негодность – психические расстройства, болезни нервной си-
стемы, эндокринная патология, болезни позвоночника и их последствия, нарушения рефракции и аккомода-
ции глаз, понижение зрения, бронхиальная астма, умственная отсталость, плоскостопие и другие деформации 
стопы, дегенеративные болезни нервной системы, на которые приходится 63,0 % всей выявленной патологии. 
Заключение. Проведенное исследование показало целесообразность использования результатов медицинско-
го освидетельствования для оценки здоровья юношей-подростков и включения этих показателей в социально- 
гигиенический мониторинг.
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Состояние здоровья каждого нового поколе-
ния людей определяет перспективы реализации 
основных функций населения в обществе, го-
сударстве. Уровень и структура заболеваемости 
юношей-подростков во многом характеризуют 
качество трудового и обороноспособного потен-
циала. Важно отметить, что формирование здо-
ровья данного контингента происходит в течение 
15–17 лет и в конечном итоге отражает всю со-
вокупность влияния факторов и условий про-
живания, воспитания и обучения, образа жизни, 
медицинского обслуживания. В последние годы 
результаты целого ряда исследований в различ-

ных регионах РФ указывают на увеличение рас-
пространенности патологии среди подростков [3, 
15, 16]. При этом существенно изменилась струк-
тура причин заболеваемости [10, 14], у 35,0 % 
подростков наблюдаются различные отклонения 
в здоровье [11], у 38–45 % юношей отмечаются 
морфологические расстройства и у 45–61 % – на-
личие хронической патологии [9, 12], где преоб-
ладают заболевания нервной системы и психиче-
ские расстройства [4, 6].

Наиболее полно характеризуют состояние 
здоровья юношей-подростков, их готовность к 
трудовой деятельности и к военной службе ре-
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Teenagers’ health, the level and structure of incidence reflect totality of the influence of the factors and their living 
conditions, upbringing and training, a way of life, medical care. The results of medical examination of young men at 
initial military registration to a sufficient extent give an idea of the prevalence of pathology among this contingent and 
in many respects characterize the quality of labour and defendable potential. Material and methods. The results of 
medical examination of teenagers by the military physician board of the Novosibirsk Regional Military Registration and 
Enlistment office from 2000 to 2014 with the total number of the examined subjects 252.2 thousand were used. The 
dynamic and comparative analyses of the indices for three time periods along with the assessment of the prevalence of 
the diseases by the disease classes, separate nosological groups and also the distribution of young men by the medical 
classification were carried out. Results. it was established that on average 62.7 % of the examined subjects had this 
or that pathology. At the same time, 22.5 % of all the diseases were revealed for the first time. it was shown that 
87.7–88.7 % of all the pathology accounted for 8 basic classes of diseases. Among the diseases limiting the medical 
classification the main ones were mental and behavioral disorders and also the diseases of the musculoskeletal system 
and connective tissue. The temporary unfitness was determined by endocrine, nutritional and metabolic diseases, and 
the complete one was defined by mental disorders, diseases of the nervous system, endocrine pathology, diseases of the 
spine and their aftereffects, disorders of refraction and accommodation of the eyes, visual impairment, bronchial asthma, 
mental retardation, flat foot and other foot deformations, degenerative diseases of the nervous system, which accounted 
for 63.0 % of all. Conclusion. The study showed the feasibility of using the results of the medical examination to assess 
the health of teenage young men and the inclusion of these indices in social and hygienic monitoring.
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зультаты медицинского освидетельствования при 
первоначальной постановке на воинский учет 
[7]. Многими авторами, изучавшими состояние 
здоровья лиц допризывного возраста, показана 
распространенность патологии среди данного 
контингента. Проведен сравнительный анализ по 
годам [2, 3, 11], изучено влияние ряда факторов 
[8, 13]; в ряде публикаций предлагается вести мо-
ниторинг с использованием современных инфор-
мационных технологий [1, 7].

Вместе с тем наличие информационной базы, 
накапливаемой военно-врачебными комиссиями 
военных комиссариатов, позволяет без дополни-
тельных крупномасштабных исследований опре-
делять стратегические позиции здравоохранения 
по формированию здоровья подрастающего поко-
ления. Результаты медицинского освидетельство-
вания фиксируют не только наличие заболеваний 
по классам болезней, нозологическим формам, 
но и морфологические и функциональные от-
клонения, что значительно расширяет инфор-
мационную базу о состоянии здоровья юношей-
подростков. Важна разработка аналитических 
технологий по использованию этой информации 
для совершенствования социально-гигиениче-
ского мониторинга, определения востребован-
ности медицинских технологий, в том числе 
профилактической направленности, перспектив 
развития трудового и обороноспособного потен-
циала.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материалом исследования послужили свод-
ные отчетные данные военно-врачебной комиссии 
Новосибирского областного военного комиссари-
ата. Использовались результаты медицинского 
освидетельствования юношей-подростков при 
первоначальной постановке на воинский учет 
по статьям расписания болезней и экспертным 
заключениям (форма № 4) за 15-летний период 
с 2000 по 2014 г. Динамический анализ измене-
ния показателей медицинского освидетельство-
вания проводился по трем временным периодам: 
2000–2004 гг.; 2005–2009 гг.; 2010–2014 гг. В ис-
следование были включены данные о 252,2 тыс. 
освидетельствованных.

Статистическая оценка включала расчет и 
анализ уровней распространенности заболеваний 
по классам болезней (в соответствии с МКБ-10) 
и отдельным нозологическим формам и группам 
заболеваний (по статьям расписания болезней), а 
также распределение юношей по категориям год-
ности к военной службе. Выделено 5 категорий: 
«А» – годные к военной службе; «Б» – годные с 
незначительными ограничениями; «В» – ограни-

ченно годные; «Г» – временно негодные и «Д» – 
полностью негодные. Проведен сравнительный 
анализ результатов медицинского освидетель-
ствования и заболеваемости юношей-подростков 
в Новосибирской области по данным обращаемо-
сти за медицинской помощью (использовались 
отчетные данные лечебно-профилактических уч-
реждений по форме № 12 «Сведения…» за 2012–
2014 гг.) с интегрированной оценкой показателей 
общей, первичной заболеваемости и диспансер-
ного наблюдения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что за рассматриваемый 15-лет-
ний период в среднем 62,7 % освидетельствован-
ных имели ту или иную патологию, снижающую 
их годность к военной службе, амплитуда разбро-
са показателя составляла от 59,8 % (2013 г.) до 
69,5 % (2002 г.). Уровень впервые установленной 
патологии колебался в пределах от 10,1 (2007 г.) 
до 28,8 на 100 освидетельствованных (2001 г.). 
В среднем показатель первичной выявляемости 
составил 14,1 на 100 освидетельствованных, а 
22,5 % всех зафиксированных заболеваний у 
юношей-подростков были впервые выявлены при 
медицинском освидетельствовании.

При рассмотрении динамики результатов 
медицинского освидетельствования по трем 
временным периодам установлена тенденция 
уменьшения численности освидетельствован-
ных юношей-подростков. В начальный период 
(2000–2004 гг.) в среднем освидетельствова-
лось 21,4 тыс. подростков в год. В 2005–2009 гг. 
их количество составляло 17,4 тыс., а в 2010–
2014 гг. – 11,7 тыс. Это связано с рождаемостью 
в Новосибирской области в предыдущие годы, 
которая в 1983–1987 гг. была значительно выше, 
чем в 1988–1992 гг. и особенно в 1993–1997 гг. 
(соответственно 16,6, 12,8 и 8,4 ‰). При этом 
в 2000–2004 гг. патология выявлялась у 65,5 % 
подростков, в 2005–2009 гг. – у 61,6 % и в 2010–
2014 гг. – у 62,0 %.

Важно отметить, что за рассматриваемые пе-
риоды резко (в 2,2 раза) уменьшилось количество 
юношей с впервые установленным диагнозом 
заболевания – с 24,1 % в начале 2000-х годов до 
10,9–11,2 % в последующие годы. Соответствен-
но отмечалось сокращение в 2,0 раза удельно-
го веса впервые выявленной патологии среди 
общего количества зарегистрированных заболе-
ваний – с 36,7 % (2000–2004 гг.) до 17,8–18,1 % 
(2005–2014 гг.). Это может свидетельствовать, с 
одной стороны, о доступности и характере обра-
щаемости за медицинской помощью, с другой – о 
повышении качества диагностики заболеваний 
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у юношей-подростков в период до их медицин-
ского освидетельствования, что в определенной 
степени подтверждается изменением уровня и 
структуры выявленных заболеваний в разные 
временные периоды (таблица).

Анализ распространенности заболеваний по 
отдельным классам болезней показал, что во все 
годы рассматриваемого периода 87,7–88,7 % па-
тологии приходится на 8 основных классов бо-
лезней. Ведущее место занимают эндокринные 
болезни, расстройства питания и обмена веществ, 
удельный вес которых составляет 25,6–28,0 % от 
всех заболеваний. При этом если в первые 10 лет 
рассматриваемого периода отмечался рост рас-
пространенности этой патологии среди подрост-

ков (с 161,1 до 171,2 на 1000 освидетельствован-
ных), то в последующие годы она уменьшилась 
(до 154,6 ‰). Второй по значимости группой за-
болеваний являются болезни костно-мышечной 
системы и соединительной ткани. На их долю 
приходится от 15,2 до 17,4 %, причем в динами-
ке наблюдалось увеличение распространенности 
этого класса заболеваний с 94,7 до 105,1 ‰. Зна-
чительный удельный вес имели психические рас-
стройства и расстройства поведения, составляю-
щие 10,0–12,7 % от всех болезней. В то же время 
отмечается снижение уровня выявляемости этой 
патологии с 79,0 (2000–2004 гг.) до 60,4 ‰ (2010–
2014 гг.). Аналогичная ситуация характерна и 
для болезней нервной системы, которые имели 
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Таблица
Уровень и структура заболеваемости юношей-подростков по результатам медицинского 

освидетельствования при первоначальной постановке на воинский учет

Table
The level and structure of incidence of teenage young men according to the results of a medical 

examination at initial military registration

Класс 
болезней 

по МКБ-10

Годы
Весь период

2000–2004 2004–2009 2010–2014
% ‰ Ранг % ‰ Ранг % ‰ Ранг % ‰ Ранг

I 0,5 2,8 16 0,3 1,7 17 0,2 1,4 17 0,3 2,1 17
II 0,3 2,0 17 0,3 2,1 16 0,4 2,4 16 0,3 2,1 16
III 0,6 3,5 15 0,5 3,3 15 0,9 5,5 14 0,6 3,9 15
IV 25,8 161,1 1 28,0 171,2 1 25,6 154,6 1 26,6 163,3 1
V 12,7 79,0 3 12,0 73,5 3 10,0 60,4 3 11,8 72,2 3
VI 10,0 62,6 4 9,6 58,7 4 7,9 48,0 6 9,4 57,5 4
VII 7,1 44,0 5 7,3 44,8 5 8,1 47,5 5 7,4 45,2 5
VIII 1,8 11,2 12 1,1 6,5 14 0,7 4,3 15 1,3 7,7 14
IX 6,0 37,8 6 5,5 33,4 7 6,7 41,7 7 6,0 37,1 7
X 5,6 35,0 7 5,8 35,1 6 8,2 49,6 4 6,3 38,7 6
XI 5,3 33,1 8 4,3 26,2 8 4,3 26,2 8 4,7 28,8 8
XII 2,4 14,7 9 2,5 15,1 9 2,9 17,8 9 2,6 15,6 9
XIII 15,2 94,7 2 16,2 99,1 2 17,4 105,1 2 16,1 99,0 2
XIV 2,0 12,7 10 1,6 9,5 11 1,6 9,7 12 1,7 10,7 11
XVII 1,2 7,3 14 1,5 9,3 12 1,8 11,1 11 1,5 9,0 13
XIX 1,7 10,7 13 2,0 11,9 10 2,2 13,3 10 1,9 11,8 10
Прочие 1,8 11,3 11 1,5 9,2 13 1,1 6,7 13 1,5 9,4 12
Всего 100,0 623,5 – 100,0 610,6 – 100,0 605,2 – 100,0 614,1 –

Примечание. i – Инфекционные и паразитарные болезни; ii – Новообразования; iii – Болезни крови, кроветворных орга-
нов и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм; iV – Болезни эндокринной системы, расстройства питания 
и нарушения обмена веществ; V – Психические расстройства и расстройства поведения; Vi – Болезни нервной системы; 
Vii – Болезни глаза и его придаточного аппарата; Viii – Болезни уха и сосцевидного отростка; iX – Болезни системы крово-
обращения; X – Болезни органов дыхания; Xi – Болезни органов пищеварения; Xii – Болезни кожи и подкожной клетчатки; 
Xiii – Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани; XiV – Болезни мочеполовой системы; XVii – Врожден-
ные аномалии [пороки развития], деформации и хромосомные нарушения; XiX – Травмы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних причин; ‰ – число случаев на 1000 освидетельствованных.
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тенденцию к уменьшению распространенности 
с 62,6 до 48,0 ‰ и удельного веса значимости с 
10,0 до 7,9 %.

Немаловажное значение для оценки распро-
страненности патологии среди подростков имеют 
болезни глаза и его придаточного аппарата; вы-
являемость заболеваний данного органа и доля в 
общей структуре болезней увеличились с 44,0 до 
47,5 ‰ и с 7,0 до 8,1 % соответственно. В опре-
деленной степени к группе ведущих заболеваний 
можно отнести болезни системы кровообраще-
ния, органов дыхания и пищеварения. Их удель-
ный вес за весь рассматриваемый период в общем 
объеме патологии составлял соответственно 6,0, 
6,3 и 4,7 %. При этом распространенность сер-
дечно-сосудистой патологии в последние годы 
выросла с 37,8 до 41,7 ‰, болезней органов ды-
хания – с 35,0 до 49,6 ‰, а органов пищеварения 
снизилась с 33,1 до 26,2 ‰.

Остальные классы болезней в общем объеме 
патологии составили 11,7 %. Вместе с тем сле-
дует обратить внимание на увеличение распро-
страненности среди подростков болезней кожи 
и подкожной клетчатки (на 21,1 %), травматизма 
(на 24,3 %), врожденной патологии (на 52,1 %), 
болезней крови, кроветворных органов и от-
дельных нарушений, вовлекающих иммунный 
механизм (на 66,7 %), а также новообразований 
(на 20,0 %). Уменьшение распространенности 
патологии отмечалось по заболеваниям мочепо-
ловой системы – на 23,6 %, уха и сосцевидного 
отростка – в 2,6 раза, инфекционных и паразитар-
ных болезней – в 2,0 раза, а также группы прочих 
болезней – в 1,7 раза.

В целом можно заключить, что результаты ме-
дицинского освидетельствования юношей-под-
ростков при первоначальной постановке на воин-
ский учет в достаточной степени характеризуют 
уровень и структуру распространенности пато-
логии среди данного контингента, отражая воз-
действие на них в течение 17 лет всего комплекса 
факторов среды, образа жизни, медицинского об-
служивания и в целом охраны здоровья. Это явля-
ется основой для определения востребованности 
диагностических, лечебных и профилактических 
технологий, а также оценки качества трудового и 
обороноспособного потенциала.

Готовность подрастающего поколения к воен-
ной службе определяется на основе экспертных 
заключений и установления категории годности. 
В целом за рассматриваемый 15-летний период 
38,5 % освидетельствованных подростков были 
признаны годными к военной службе (категория 
«А»), 23,8 – годными с незначительными ограни-
чениями (категория «Б»), 22,6 % – ограниченно 
годными (категория «В»), 13,2 % – временно не 

годными (категория «Г») и 1,9 % – полностью не 
годными (категория «Д»).

Сравнительный анализ годности к военной 
службе подростков в соответствии с выделенны-
ми тремя годовыми периодами показал наличие 
незначительного увеличения количества подрост-
ков категорий «А» и «Б» (на 5,6 % – с 60,9 до 64,3 
на 100 освидетельствованных). В свою очередь 
уменьшилось на 8,7 % число лиц, ограниченно 
годных, временно не годных и абсолютно не год-
ных (категории «В», «Г» и «Д») – с 39,1 до 35,7 на 
100 освидетельствованных. Это указывает, с од-
ной стороны, на снижение тяжести выявленных 
заболеваний, с другой – на качество диагностики 
заболеваний при диспансеризации подростков в 
предыдущие годы, с третьей – на эффективность 
реализации лечебно-оздоровительных мер.

Для подростков, определяемых в категорию 
«Б», ведущими классами патологии являются 
болезни эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ, костно-
мышечной системы и соединительной ткани, 
болезни глаза и его придаточного аппарата, а 
также нервной системы, на которые приходит-
ся соответственно 29,4, 20,6, 12,3 и 11,1 % от 
всей патологии, что в сумме составляет 73,4 %. 
В определенной степени незначительные огра-
ничения годности связаны с болезнями системы 
крово обращения (8,5 %), органов пищеварения 
(7,8 %) и органов дыхания (6,0 %). На остальные 
12 классов заболеваний в сумме приходится 4,3 % 
и менее 1,0 % по каждому.

Для подростков, отнесенных к категории «В», 
можно выделить два основных класса болезней – 
это психические расстройства и расстройства 
поведения, составляющие 24,2 % от всех болез-
ней, а также болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани, на которые приходится 
21,5 %. В определенной мере можно признать 
значимыми для этой категории подростков бо-
лезни органов дыхания, нервной системы, глаза 
и его придаточного аппарата, кожи и подкожной 
клетчатки с долей их вклада в ограничение год-
ности 9,7, 9,2, 6,1 и 6,0 % соответственно. Таким 
образом, на шесть ведущих классов патологии 
приходится 76,7 % всех случаев ограничения 
годности. Остальные 11 классов болезней менее 
существенно влияют на ограничение годности в 
этой категории подростков при первичной поста-
новке на воинский учет, составляя от 0,4 до 3,5 %.

Для юношей, признанных временно не год-
ными к военной службе, основными классами па-
тологии являются болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения обмена ве-
ществ, определяющие 66,4 % всех случаев отне-
сения к категории «Г»; определенную значимость 
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имели болезни системы кровообращения, психи-
ческие расстройства и расстройства поведения, 
болезни нервной системы, последствия травм и 
заболевания мочеполовых органов, составляю-
щие соответственно от 7,9 до 2,2 %. На осталь-
ные 11 классов болезней приходится менее 2,0 % 
по каждому с общим объемом патологии 8,1 %.

Среди заболеваний, формирующих полную 
негодность к военной службе, главными явля-
ются психические расстройства и расстройства 
поведения, определившие 43,2 % случаев уста-
новления негодности к военной службе в этой 
категории юношей, а также болезни нервной си-
стемы, которые имели 15,9 % лиц, отнесенных к 
категории «Д».

Таким образом, по результатам медицинско-
го освидетельствования юношей-подростков при 
первоначальной постановке на воинский учет в 
среднем у 62,8 % лиц выявляется наличие забо-
леваний, из которых 22,5 % установлены впервые 
в жизни. В динамике по годам уровень распро-
страненности заболеваний существенно не из-
менился, но имеет место сокращение в 2,0 раза 
удельного веса впервые регистрируемой пато-
логии. Это способствовало некоторому увеличе-
нию показателя годности подростков к военной 
службе (категории «А» и «Б») и параллельно 
уменьшению удельного веса лиц, ограниченно 
годных и временно не годных. Среди заболева-
ний, ограничивающих годность к военной служ-
бе, основными являются психические расстрой-
ства и расстройства поведения, а также болезни 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани. Временную негодность к военной службе 
определяют болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ, 
а полную негодность – психические расстройства 
и болезни нервной системы.

В целом ведущими классами заболеваний, 
ограничивающих годность к военной службе у 
юношей-подростков при первоначальном меди-
цинском освидетельствовании по всем категори-
ям, являются болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ, 
составляющие 25,4 % всех случаев выявленной 
патологии. При этом для 80,1 % юношей-подрост-
ков с наличием данных заболеваний установлена 
временная негодность (категория «Г») к военной 
службе. Другим ведущим классом болезней явля-
ются психические расстройства и расстройства 
поведения, на долю которых приходится 16,6 % 
всех ограничений годности, где в 76,5 % случаев 
заболеваний подростков зафиксирована катего-
рия «В» (ограниченно годны). Болезни костно-
мышечной системы и соединительной ткани в 
14,1 % случаев определяют характер годности к 

военной службе, при этом 80,4 % юношей с дан-
ной патологией отнесены к категории «В». Также 
в группу основных заболеваний можно отнести 
болезни нервной системы, органов дыхания, гла-
за и его придаточного аппарата, на которые при-
ходится соответственно 8,6, 6,5 и 5,2 % всех при-
чин ограничения годности, когда соответственно 
у 56,9, 79,1 и 62,1 % освидетельствованных с 
указанными болезнями регистрируется категория 
«В» (ограниченно годны). В определенной сте-
пени к ведущим заболеваниям следует добавить 
и болезни системы кровообращения с удельным 
весом их в общем объеме ограничения годности 
5,0 %, где почти половина (48,4 %) случаев забо-
левания определяет временную негодность к во-
енной службе (категория «Г»).

Таким образом, главными классами болезней, 
ограничивающих годность к военной службе, у 
юношей-подростков при первоначальной поста-
новке на воинский учет в 81,4 % случаев являются 
болезни эндокринной системы, расстройства пи-
тания и нарушения обмена веществ, психические 
расстройства и расстройства поведения, заболе-
вания костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани, нервной системы, органов дыхания, 
глаза и его придаточного аппарата, системы кро-
вообращения. Остальные 10 классов болезней 
составляют менее 3,5 % по каждому. При этом в 
случае заболеваний эндокринной системы, рас-
стройств питания и нарушений обмена веществ 
в основном подростки признаются временно не 
годными, а при психических расстройствах, бо-
лезнях костно-мышечной системы, органов ды-
хания, глаза и его придаточного аппарата – огра-
ниченно годными. Это свидетельствует о тяжести 
выявляемой патологии, характере реализации со-
ответствующих лечебно-оздоровительных мер, 
перспективах призыва и медицинского освиде-
тельствования призывников для прохождения 
службы в рядах Вооруженных Сил РФ.

На следующем этапе анализа были рассмо-
трены основные нозологические формы и груп-
пы заболеваний (по статьям расписания болез-
ней), ограничивающие годность подростков в 
перспективе к военной службе. Всего выделено 
13 групп патологий, представляющих 9 классов 
болезней, на которые приходится 76,5 % от всех 
заболеваний. Основной группой, выявляемой при 
медицинском освидетельствовании у подростков, 
являются болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ, 
на долю которых приходится 25,4 %; данная па-
тология выявляется практически у каждого ше-
стого обследованного (153,7 на 1000 освидетель-
ствованных). При этом юношей с заболеваниями 
этой группы болезней в 50,1 % случаев относят к 
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категории временно не годных к военной службе, 
а в 44,0 % случаев они признаются годными с не-
значительными ограничениями.

Второй по значимости группой патологии яв-
ляются заболевания позвоночника и их послед-
ствия. Удельный вес в общем объеме болезней 
составляет 11,7 %, а выявляемость – 70,6 на 1000 
освидетельствованных. При этом 61,4 % под-
ростков признаны годными с незначительными 
ограничениями, а 38,1 % – ограниченно годными 
к военной службе. Третьей группой патологии, 
составляющей 7,0 % от всех заболеваний, при-
знаны такие заболевания глаза, как нарушение 
рефракции и аккомодации, слепота, пониженное 
зрение, аномалии цветового зрения с уровнем 
распространенности 42,1 ‰. На них приходится 
88,6 % всех болезней в этом классе; 64,4 % ос-
видетельствованных относят к категории годных 
с незначительными ограничениями, а 32,4 % – 
ограниченно годными.

Следующей по распространенности среди 
подростков патологией является бронхиальная 
астма, которая была установлена у 32,8 освиде-
тельствованных из 1000, и удельный вес ее зна-
чимости среди всех заболеваний составил 5,4 %. 
Характерно, что все юноши с этой патологией от-
носятся к категории ограниченно годных к воен-
ной службе. Немаловажно, что при медицинском 
освидетельствовании у 28,4 подростков из 1000 
установлено наличие умственной отсталости. 
Эта патология составляет 47,1 % от всего класса 
психических расстройств и расстройств поведе-
ния, а в целом от всех заболеваний – 4,7 %. При 
этом 22,9 % больных были признаны не годными 
к военной службе, а 77,1 % – ограниченно год-
ными. Примерно такой же уровень распростра-
ненности имеют заболевания нервной системы, в 
частности дегенеративные болезни, детский це-
ребральный паралич и др., а также последствия 
травм головного и спинного мозга. Из этой груп-
пы больных подростков 31,9 % являются ограни-
ченно годными, а 17,7 % – полностью не годными 
к военной службе. Распространенность плоско-
стопия и других деформаций стопы составила 
27,9 %, а удельный вес среди всех заболеваний 
подростков – 4,6 %. В 51,9 % случаев эти юно-
ши были отнесены к группе годных к военной 
службе, но с незначительными ограничениями, а 
47,5 % – ограниченно годных.

Остальные нозологические формы и груп-
пы заболеваний подростков имели долю менее 
3,0 %. При этом в случаях выявления заболеваний 
кожи, органических психических расстройств 
(87,2 и 65,7 % соответственно) подростки были 
отнесены к категории ограниченно годных. Юно-
ши с ревматическими и другими поражениями 

сердца в 58,2 % случаев отнесены к категории 
годных с незначительными ограничениями и в 
38,5 % – ограниченно годных, а при временных 
функциональных расстройствах системы крово-
обращения 100,0 % были признаны временно не 
годными. При заболеваниях полости носа, около-
носовых пазух, глотки 98,7 % освидетельствован-
ных признаны годными с незначительными огра-
ничениями, что свидетельствует о легкой степени 
данной патологии. Заболевания желудка, двенад-
цатиперстной кишки, печени, желчных путей, 
поджелудочной железы фиксировались на уровне 
12,0 ‰, и в 69,6 % случаев больные подростки 
получали категорию годности «Б», а 30,0 % – ка-
тегорию «В».

Таким образом, изучение результатов меди-
цинского освидетельствования подростков при 
первоначальной постановке на воинский учет 
показало, что наиболее распространены среди 
юношей-подростков заболевания эндокринной 
системы, а также патология, связанная с рас-
стройством питания и нарушением обмена ве-
ществ, болезни позвоночника и их последствия, 
нарушения рефракции и аккомодации глаз, пони-
женное зрение, бронхиальная астма, умственная 
отсталость, плоскостопие и другие деформации 
стопы, дегенеративные болезни нервной систе-
мы, на которые приходится 63,0 % всей выяв-
ленной патологии. Эти семь групп заболеваний в 
значительной степени определяют перспективы 
качества трудового и обороноспособного потен-
циала, востребованность диагностических, ле-
чебных и профилактических технологий.

При включении информационной базы во-
енно-врачебных комиссий в социально-гигиени-
ческий мониторинг и установлении причинно-
следственных связей с факторами и условиями 
проживания подростков, их образом жизни, ме-
дицинским обслуживанием необходимо сопо-
ставлять данные показатели с уровнем и струк-
турой обращаемости подростков за медицинской 
помощью.

Ранее нами проведен анализ заболеваемости 
подростков Новосибирской области по данным 
обращаемости за медицинской помощью и инте-
грированная оценка ее показателей [5]. В струк-
туре общей заболеваемости, охватывающей все 
случаи обращения за медицинской помощью, 
ведущими являлись болезни органов дыхания, 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани, глаза и его придаточного аппарата, психи-
ческие расстройства и расстройства поведения. 
При интегрированной оценке также эти 4 класса 
в той же степени значимости были основными. 
Последующие места занимали: болезни нервной 
системы, болезни органов пищеварения, болез-
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ни эндокринной системы, расстройства питания 
и нарушения обмена веществ, болезни системы 
кровообращения, болезни кожи и подкожной 
клетчатки. Остальные классы не имели суще-
ственной значимости.

При суммарной ранговой оценке заболевае-
мости и результатов медицинского освидетель-
ствования подростков установлено, что главной 
проблемой, снижающей их здоровье, являются 
болезни костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани, которые имеют значительные 
уровни общей заболеваемости, заболеваемости 
состоящих на диспансерном учете, а также высо-
кую выявляемость при медицинском освидетель-
ствовании. Второе и третье места по значимости 
занимают психические расстройства и расстрой-
ства поведения, имеющие высокий уровень хро-
низации патологии, и болезни органов дыхания 
(за счет очень высокого уровня обращаемости за 
медицинской помощью). Далее следует выделить 
болезни глаза и его придаточного аппарата (вы-
сокий уровень заболеваемости и хронизации па-
тологии), а также болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения обмена ве-
ществ (за счет очень высокого уровня выявляемо-
сти патологии при медицинском освидетельство-
вании). Последующие места занимают болезни 
нервной системы, органов пищеварения, системы 
кровообращения, кожи и подкожной клетчатки.

Таким образом, результаты медицинского 
освидетельствования подростков, фиксируемые 
военно-врачебными комиссиями военных комис-
сариатов, в значительной степени дополняют ана-
лиз заболеваемости по данным обращаемости за 
медицинской помощью и в определенной степе-
ни изменяют значимость приоритетов патологии, 
прежде всего болезней эндокринной системы и 
органов дыхания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты медицинского 
освидетельствования юношей-подростков воен-
но-врачебными комиссиями военных комиссари-
атов при первоначальной постановке на воинский 
учет свидетельствуют о важности использования 
данных показателей для оценки здоровья этого 
контингента и определения качества трудового 
и обороноспособного потенциала. В этой связи 
для широкого применения указанной информа-
ционной базы и включения ее в общую систему 
мониторинга необходимо разрабатывать анали-
тические модели и технологические этапы сопо-
ставления информации из различных источников: 
с одной стороны – с показателями общей, первич-
ной заболеваемости юношей-подростков по дан-

ным обращаемости за медицинской помощью, 
численностью лиц, состоящих на диспансерном 
учете, показателями хронизации патологии; с 
другой – с результатами медицинских осмотров 
молодежи при поступлении в учебные заведения, 
при приеме на работу, особенно с неблагоприят-
ными условиями труда, при призыве в ряды Во-
оруженных Сил РФ.

Таким образом, проведенное исследование 
распространенности патологии среди юношей-
подростков по результатам медицинского осви-
детельствования при первоначальной постановке 
на воинский учет является основой для дальней-
шей разработки аналитических технологий по 
оценке здоровья данного контингента.
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