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Темпы роста сектора мирового медицинского туризма в настоящее время считаются одними из наиболее высо-
ких по сравнению с другими туристскими сегментами. В мире проходит большое количество научных конфе-
ренций, посвященных теме медицинского туризма, который породил новую концепцию современного здраво-
охранения. В условиях глобальной экономической конкуренции его феномен заставляет медицину развиваться 
более быстрыми темпами. В этой связи авторами был проведен поиск и обзор релевантных источников по во-
просу медицинского туризма. С целью отбора и обобщения источников выполнен обзор баз данных. В обзо-
ре представлены сущность, проблемы и возможности медицинского туризма в рамках изученной литературы. 
К  сожалению, вопрос его развития сравнительно мало изучен, что подтверждается небольшим количеством 
оригинальных исследований. При этом медицинский туризм как феномен глобального здравоохранения растет 
и, следовательно, требует надлежащего мониторинга, государственного регулирования и развития необходимой 
инфраструктуры.
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The growth rate of the world medical tourism sector is currently considered among the highest in comparison with 
other tourist segments. There are a large number of scientific conferences on the topic of medical tourism in the world. 
It spawned a new concept of modern healthcare. In the context of global economic competition, the phenomenon of 
medical tourism makes medicine develop more rapidly. In this regard, the authors conducted a search and review of 
relevant sources on the issue of medical tourism. In order to select and summarize sources, a search was made for the 
current literature. The review presents the nature, problems and possibilities of medical tourism in the framework of 
the literature studied. Unfortunately, the issue of the development of medical tourism is relatively little studied, this is 
confirmed by the small number of original studies. At the same time, medical tourism as a phenomenon of global health 
is growing, and therefore requires proper monitoring, government regulation and the development of the necessary 
infrastructure.
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Нынешняя глобальная тенденция к более ин-
тегрированному миру бросает вызов нашему по-
ниманию общественного здравоохранения. По 
мере того как национальные границы становятся 
все более прозрачными, специалистам в области 
общественного здравоохранения необходимо 
изучать новые способы управления националь-
ными системами здравоохранения. В последние 
годы все больше и больше пациентов решили об-
ращаться за медицинской помощью в страны, в 
которых они не проживают. Причины такого уве-
личения международной мобильности пациен-
тов различны: состоятельные люди могут искать 
максимально возможное качество медицинской 
помощи, в то время как другие – более дешевое 
лечение за границей. В любом случае мобиль-
ность пациентов все чаще наблюдается в разви-
тых и развивающихся странах, которые являются 
странами происхождения и назначения.

В отличие от обычных туристов, нуждаю-
щихся в медицинской помощи, медицинские 
туристы  – это люди, которые пересекают меж-
дународные границы исключительно для полу-
чения медицинских услуг. Медицинский туризм 
частично вырос из-за роста расходов на здраво-
охранение в развитых странах, трансграничной 
медицинской подготовки и широкого распростра-
нения авиаперевозок [22].

Учитывая опыт развивающихся и развитых 
стран, которые смогли сделать существенный 
рывок в развитии благодаря привлечению ино-
странных пациентов и их средств в систему 
здравоохранения, приграничные медицинские 
организации и ведущие национальные клиники 
должны развивать въездной медицинский ту-
ризм, что даст дополнительный поток финансо-
вых средств на поддержание активов и ресурсов 
медицинских организаций.

В данном обзоре описываются сущность ме-
дицинского туризма, проблемы его развития в 
зарубежных странах, возможности как для обще-
ственного здравоохранения, так и для националь-
ной экономики в целом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Стратегия поиска. С целью отбора и обоб-
щения релевантных источников по вопросу ме-
дицинского туризма проведен поиск актуальной 
литературы в различных базах данных с режимом 
открытого доступа.

Критерии включения: отчеты рандомизиро-
ванных и когортных исследований, обзоры, пу-
бликации с четко сформулированными и стати-
стически доказанными выводами на английском 
языке.

Критерии исключения: статьи, описывающие 
единичные случаи, резюме докладов, личные со-
общения и газетные публикации, тезисы, экспе-
риментальные работы на животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Понимание термина «медицинский ту-
ризм». «Медицинский туризм» описывает запла-
нированное использование частных медицинских 
услуг пациентами за пределами их внутренних 
систем здравоохранения. Принимая это опреде-
ление, мы намеренно исключаем другие формы 
международных медицинских поездок, которые 
часто связаны с медицинским туризмом. Таким 
образом, трансграничная помощь, неотложная 
медицинская помощь, доступ к которой получа-
ют туристы, которые заболевают или травмиру-
ются во время поездок за границу и нуждаются 
в медицинской помощи, и обычные медицинские 
услуги, которыми пользуются иностранцы во 
время их пребывания за пределами своей страны, 
не являются формами медицинского туризма. За 
последнее десятилетие мировая индустрия меди-
цинского туризма претерпела значительный рост, 
привлекая пациентов со всего мира в медицин-
ские учреждения, расположенные в каждом гло-
бальном регионе [14]. Учреждения в этих регио-
нах строятся, ремонтируются и укомплектованы 
полным спектром кадровых ресурсов здравоохра-
нения в попытке привлечь этих пациентов, часто 
конкурируя друг с другом за клиентов [25].

Термин «медицинский туризм» использует-
ся для описания практики лиц, совершающих 
международные поездки с намерением получить 
доступ к медицинской помощи. Сообщается, что 
эта практика приобретает все большую популяр-
ность, о чем свидетельствует растущий интерес 
медицинских учреждений и поставщиков меди-
цинских услуг предлагать на рынок и обслужи-
вать иностранных пациентов, стремящихся по-
лучить более доступную, более своевременную 
медицинскую помощь [21]. В отличие от людей, 
которых национальная система здравоохранения 
направляет за границу, медицинские туристы 
сами проводят курс лечения и покупают его за 
свой счет.

Медицинский туризм влияет как на импорт, 
так и на экспорт систем здравоохранения. Суще-
ствуют различные термины для описания торгов-
ли услугами здравоохранения [1]. В настоящем 
обзоре для описания систем, в которые пациен-
ты приезжают из других юрисдикций с целью 
получения медицинской помощи, используется 
термин «импорт», или «пункт назначения», а для 
описания отъезда людей из местной медицинской 
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системы с целью получения медицинских услуг в 
других местах – термин «экспорт».

Проблемы медицинского туризма. При-
знавая, что существуют важные пробелы в зна-
ниях и потребность в четкости определений, 
важно понимать влияние медицинского туризма 
на вовлеченные страны [17]. Проблемы систем 
импорта включают этические вопросы о нера-
венстве в доступе местных жителей к услугам 
высокооплачиваемых специалистов и об «утечке 
мозгов» местных талантов в частные коммерче-
ские организации, ориентированные на помощь 
нерезидентам. Проблемы, с которыми сталки-
ваются экспортные системы, часто связаны с 
последствиями для местных поставщиков ме-
дицинских услуг, возможностью для пациентов 
избегать списков ожидания в домашних условиях 
и с расходами на последующее лечение по воз-
вращении пациентов [14]. Например, исследова-
ние, проведенное в провинции Альберта, Канада, 
показывает, что финансовые затраты, связанные с 
лечением осложнений бариатрической хирургии, 
выполненной в результате медицинского туризма, 
являются значительными, а частота осложнений 
значительно выше, чем после аналогичных опе-
раций, проводимых в Альберте (соответственно 
42,2–56,1 и 12,3 %) [19].

Растущая известность и популяризация ме-
дицинского туризма вызывают многочисленные 
опасения относительно воздействия практики на 
справедливое предоставление медицинских ус-
луг и развитие системы. Считается, что приток 
дополнительных иностранных пациентов с част-
ной оплатой сокращает доступ и влияет на каче-
ство медицинской помощи для местных пациен-
тов за счет увеличения спроса (и, следовательно, 
стоимости) на лечение [3].

Хотя медицинский туризм может помочь 
удовлетворить потребности в доступе к медицин-
скому обслуживанию для граждан небольших 
стран, не имеющих высококлассных лечебных 
учреждений, его также критикуют за плохие стан-
дарты безопасности и инфекционный контроль, а 
также за предоставление незаконных, неэтичных 
или сомнительных процедур [27]. Это поднимает 
вопросы здоровья и безопасности, а также этиче-
ские проблемы.

Первая проблема заключается в отсутствии 
надежной оценки качества медицинской помощи, 
в том числе шкалы цены результата. Постоянное 
увеличение сложности оказания медицинской 
помощи и стремительный рост ее стоимости тре-
буют большей прозрачности ценообразования и 
стандартизации оценки качества. Для иностран-
ных пациентов особенно необходима надежная 
система оценки, сопоставимая для разных стран. 

Как заявил C.D. Shaw, нам необходимо «стандар-
тизировать стандарты» здравоохранения, и тре-
буются усилия в области нормативного регули-
рования, институционального лицензирования и 
аккредитации, а также повышения прозрачности 
ценообразования в сфере здравоохранения [29].

Во-вторых, недостаточно информации о ри-
сках, связанных с медицинским туризмом. Так 
называемая «Желтая книга Центра по контролю и 
профилактике заболеваний» (CDC’ Yellow book) 
содержит рекомендации для американцев, обра-
щающихся за помощью за границу [8], но анало-
гичное руководство недоступно для иностранных 
пациентов, обращающихся за помощью в США. 
Анализ 91 веб-сайтов медицинских туристиче-
ских брокеров в Северной Америке показал, что 
большинство из них не сообщают о каких-либо 
процедурных, послеоперационных или юриди-
ческих проблемах, связанных с их услугами [18]. 
Анализ медийных рассуждений о медицинском 
туризме показал, что риски менее выражены, чем 
выгоды. Правила предоставления брокерских 
услуг в сфере медицинского туризма, включая 
электронные больницы, отстают от быстрого раз-
вития телемедицины и срочно необходимы.

В-третьих, существует неадекватная полити-
ка в отношении этических проблем, связанных с 
клиническими испытаниями. Иностранные па-
циенты, путешествующие за тысячи километров 
в США за лечением, часто испытывают силь-
ные эмоции и большие надежды; многие из них 
включены в клинические испытания для новых, 
но рискованных методов лечения [9]. Пробле-
мы устранения языковых и культурных барьеров 
для этих пациентов и понимания ими потенци-
альных рисков, связанных с клиническими испы-
таниями, не учтены в действующих правилах и 
политиках.

В-четвертых, параллельно с растущим чис-
лом медицинских туристов все чаще появляют-
ся сообщения о судебных процессах, связанных 
с медицинским туризмом. Полицейские пособия 
по «отелям для беременных», предназначенные 
для китайских женщин, рожающих в США, и су-
дебные процессы, связанные с недобросовестной 
практикой при лечении иностранных пациентов, 
часто попадают в заголовки газет [6].

Возможности медицинского туризма. Пред-
приятия, ориентированные на медицинское об-
служивание и медицинский туризм, считаются 
одной из самых прибыльных областей туристи-
ческой индустрии, включая путешествия, авиа
линии, жилье и общественное питание [10]. 
Благодаря сотрудничеству между такими сфера-
ми, мировая индустрия медицинского туризма 
достигла 10,5 млрд долларов США в 2012 г., при 
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этом ежегодный рост составил 17,90 % согласно 
Исследованию прозрачности рынка «Рынок ме-
дицинского туризма: глобальный анализ отрас-
ли, размер, доля, рост, тенденции и прогноз на 
2013–2019  годы». Медицинские туристы могут 
удобно и быстро получить более качественную 
медицинскую помощь и услуги по более доступ-
ным ценам, чем в своей родной стране (напри-
мер, стоимость лечения спондилодеза в США и 
в Таиланде составляет 62 000 и 7000 долл. США 
соответственно) [5]. Из-за чрезмерно конкурент-
ной рыночной ситуации администраторы меди-
цинского туризма не только привлекают новых 
туристов с помощью различных маркетинговых 
мероприятий, но и мотивируют их неоднократно 
приобретать медицинский туристический про-
дукт с помощью стратегий и усилий по обслужи-
ванию. «Опрос пациентов медицинского туризма, 
проведенный Ассоциацией медицинского туриз-
ма 2015 года», указывает на то, что медицинские 
туристы тратят от 3600 до 7600  долл. США на 
медицинское обслуживание или лечение за одну 
поездку [24]. Таким образом, выявление важных 
факторов, влияющих на принятие решений у ме-
дицинских туристов, необходимо как для клиник, 
так и для других отраслей туризма в стране.

В связи с последними достижениями в обла-
сти медицинских технологий и сменой парадиг-
мы в медицинской промышленности, акцентируя 
внимание на пациенте как на клиенте [32], боль-
шинство медицинских организаций уже предо-
ставило туристам сопоставимое качество меди-
цинской продукции, и их конкурентоспособность 
определяется качеством предоставляемых услуг. 
Хотя сложно достоверно оценить число людей, 
ежегодно выезжающих за границу для приобре-
тения медицинских услуг, в последнее десяти-
летие наблюдается рост медицинского туризма 
[4]. Увеличение расходов на здравоохранение и 
расширение среднего класса во многих странах с 
низким и средним уровнем дохода привели к ро-
сту такого туризма [14].

Глобальная валовая прибыль от медицинско-
го туризма составляет около 60 млрд долл. США 
в год и будет расти примерно на 20 % ежегодно 
[13]. Большинство исследований данного явле-
ния сосредоточено на жителях Северной Аме-
рики, Западной Европы и региона Восточного 
Средиземноморья, многие из которых имеют вы-
сокую покупательскую способность. В  2010  г. 
около 63 000 жителей Соединенного Королевства 
Великобритании и Северной Ирландии выезжали 
за границу для получения медицинской помощи, 
главным образом для лечения бесплодия и про-
хождения косметических или бариатрических 
процедур [11], преимущественно в Азию, Вос-

точную Европу, страны Карибского бассейна или 
Южную Америку [2, 33].

Многие страны Карибского бассейна в по-
следнее время продемонстрировали заинтересо-
ванность в реализации медицинского туризма в 
качестве стратегии развития [30]. Будучи зависи-
мыми от туризма, эти государства особенно уяз-
вимы к колебаниям мировой экономики из-за их 
сильного влияния на количество туристов [36]. 
Многие правительства стран Карибского бассей-
на в последнее время продвигают этот сектор в 
качестве привлекательного средства расширения 
экономики, используя существующую туристиче-
скую инфраструктуру. Демонстрируя региональ-
ный рост интереса к экспорту медицинских услуг 
на международном уровне, многие англоязычные 
государства данного региона были вовлечены в 
разработку политики, проведение конференций 
и/или развитие объектов для медицинского ту-
ризма [2].

Медицинский туризм в Азии в 2012 г. оцени-
вался в 4  млрд долл. США [16]. Критическими 
факторами, которые привели к трансграничным 
поездкам в поисках лучшей медицинской по-
мощи, являются растущая стоимость помощи в 
развитых странах и присутствие там незастрахо-
ванных или недостаточно застрахованных людей. 
Пациенты из развитых стран в настоящее время 
обращаются за помощью в страны, где высоко-
технологичные процедуры доступны и недоро-
ги. Огромные различия в стоимости (азиатские 
страны взимают 20 % от стоимости аналогичных 
услуг в США и Великобритании), более дешевые 
авиабилеты; высокотехнологичная медицинская 
помощь мирового класса сегодня предлагает де-
ловые возможности для корпоративных больниц 
в азиатских странах.

Медицинский туризм часто изображается 
как привлечение пациентов из стран с высоким 
уровнем дохода, путешествующих для получе-
ния более дешевой помощи в странах с низким 
и средним уровнем дохода [23]. Независимо от 
направления путешествий, некоторые страны со 
средним уровнем дохода позиционируют себя 
как страны назначения для медицинского туриз-
ма [20]. Так, с 2003  г. правительство Таиланда 
пытается превратить страну в глобальный центр 
медицинского туризма с помощью инициативы 
«Центра превосходного здравоохранения Азии». 
Усилия по набору пациентов включали междуна-
родные роуд-шоу и налоговые льготы для инве-
стиций в новые медицинские учреждения, пред-
назначенные для медицинских туристов [34].

С ростом либерализации с 80-х годов третич-
ная помощь в секторе здравоохранения Индии 
была открыта для обеспечения частного сектора, 
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а государственным учреждениям разрешалось 
принимать частные инвестиции в надежде увели-
чить доходы. В проектах Национального закона о 
здравоохранении и 12-го пятилетнего плана Ин-
дии подчеркивается роль частного сектора в ме-
дицинской помощи. Эта приватизация и коммер-
циализация, которые превратили медицинскую 
помощь из услуги в товар, были сознательным 
политическим решением, сопровождаемым ря-
дом субсидий, в том числе на землю, оборудова-
ние, импорт лекарств и другое, а также привлече-
нием медицинских экспертов из государственных 
больниц, которые получили государственное 
медицинское образование [16]. Как и любой дру-
гой бизнес в сфере социальных услуг в Индии, 
медицинская индустрия начала привлекать кли-
ентов за счет использования высокотехнологич-
ных услуг. Службы здравоохранения были пре-
образованы из национальной сети учреждений, 
основанных на медицинских приоритетах, в сеть, 
которая предлагала услуги по выбору (можно 
планировать заранее) и приспосабливалась к по-
требностям пациентов всего мира.

Развитие индустрии медицинского туризма 
в странах с низким и средним уровнем доходов 
имеет ряд потенциальных преимуществ, кото-
рые направлены на решение некоторых суще-
ствующих проблем системы здравоохранения, 
связанных с развитием инфраструктуры и со-
хранением кадровых ресурсов здравоохранения. 
В  первую очередь это возможность стимули-
рования как местных, так и иностранных инве-
стиций в инфраструктуру здравоохранения [26]. 
Использование такой инфраструктуры не может 
быть ограничено медицинскими туристами, что 
выгодно местным пациентам. Фактически боль-
шинство больниц, предоставляющих услуги 
иностранным пациентам, в основном зависит от 
местных жителей для большей части их бизнеса. 
Инвестиции в более современные медицинские 
услуги в странах с низким и средним уровнем 
дохода также могут стимулировать пациентов, 
которые в противном случае выезжали бы за гра-
ницу для получения медицинской помощи, таким 
образом сохраняя капитал внутри страны [15]. 
Еще одно прямое преимущество новой инфра-
структуры, необходимой для привлечения меди-
цинских туристов, заключается в создании дол-
госрочных высококвалифицированных рабочих 
мест, необходимых для сильной системы меди-
цинского обслуживания. Также высказано пред-
положение, что финансовые (например, высокие 
зарплаты) и технические (например, высокотех-
нологичные условия работы) условия для врачей, 
практикующих в медицинском туризме, могут 
замедлить или даже обратить вспять эмиграцию 

местных кадров здравоохранения. Другой часто 
упоминаемый момент заключается в том, что 
медицинский туризм привлекает твердую валю-
ту в страны с низким и средним уровнем дохо-
да, особенно из стран с более высоким уровнем 
дохода [26].

Глобализация побудила страны оценить свою 
позицию по торговле услугами здравоохранения 
[31]. Полная картина этой тенденции пока неиз-
вестна, поскольку сведения являются редкими 
и случайными из-за отсутствия согласованного 
на международном уровне определения и об-
щей методологии сбора информации. Это озна-
чает, что ограниченные статистические данные 
о медицинском туризме часто не сопоставимы 
между странами; однако имеющиеся наблюдения 
свидетельствуют о том, что значительное число 
пациентов действительно отправляется в другие 
страны для получения медицинской помощи [30]. 
Согласно исследованию, проведенному Регио-
нальным отделением ВОЗ для стран Восточного 
Средиземноморья, каждый год Иордания лечит 
более 120 000 не иорданских пациентов, принося, 
по оценкам, годовой доход в размере 1 млрд долл. 
США [35]. Что касается жителей США, исследо-
вание, проведенное Deloitte Consulting, показало, 
что 750 000 американцев выехали за границу для 
получения медицинских услуг в 2007 г. и что это 
число увеличилось до 1,6 млн в 2012 г. По оцен-
кам McKinsey & Company, число жителей США, 
выезжающих за границу для получения медицин-
ской помощи, оценивается в диапазоне от 5000 до 
750 000 в зависимости от определения медицин-
ской поездки [7].

В Омане существует национальный комитет 
по лечению за границей, который принимает ре-
шение о приемлемости пациентов-кандидатов. 
Число людей, отправленных на лечение за грани-
цу, составило всего 20 на 100 000 человек в 2010 г. 
(т.е. около 610 жителей страны) по сравнению с 
59 на 100 000 человек в 1977 г. (информация пре-
доставлена по электронной почте Департаментом 
лечения за рубежом Министерства здравоохране-
ния Омана). Сокращение численности отражает 
уменьшение значимости лечения за рубежом по-
сле развития служб здравоохранения в Омане. 
Если эта тенденция сохранится, эксперты убеж-
дены, что она будет иметь серьезные последствия 
для систем общественного здравоохранения во 
всем мире. Несмотря на растущее значение ме-
дицинских поездок, у нас все еще мало эмпири-
ческих данных о его влиянии на общественное 
здравоохранение, особенно на системы здраво-
охранения [12]. Медицинское сообщество в раз-
витых странах начало признавать медицинский 
туризм реальным явлением, которое влияет на 
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профессию, практикующих врачей и пациентов. 
Рецензируемые медицинские и другие медицин-
ские журналы начали публиковать статьи на эту 
тему в 2006 г. [28]. Рынок медицинского туризма 
состоит из растущего числа стран, конкурирую-
щих за пациентов, предлагая широкий спектр ме-
дицинских, хирургических и стоматологических 
услуг.

Настоящее исследование показало, что очень 
трудно получить данные о пациентах, которые 
выезжают за границу для лечения. Следователь-
но, необходимо создание национальных реестров 
и баз данных. Многие факты, касающиеся меди-
цинского туризма, должны быть разъяснены со-
обществу (например, о том, что лечение за грани-
цей может иметь некоторые осложнения, дорого 
обходиться и что перед поездкой необходима кон-
сультация с местным врачом). Следует также 
пропагандировать современные технологические 
методы доступа к источникам информации. Ме-
дицинское просвещение о лечении хронических 
заболеваний должно быть усилено, чтобы чело-
век мог решить, есть ли шанс избавиться от своей 
болезни за границей.

Быстрый рост медицинского туризма отража-
ет ускоряющуюся глобализацию. «Переворачи-
вая мир с ног на голову», повсеместный доступ 
к Интернету позволяет пациентам во всем мире 
обращаться за наилучшей доступной медицин-
ской помощью и способствует эффективному 
распространению лекарств по всему миру [6]. Но 
способы обеспечения безопасности больных, ка-
чества медицинской помощи, этических и право-
вых проблем остаются неадекватно решенными 
для пациентов, медицинских работников и лиц, 
формирующих трансграничную политику. Осно-
вой разработки политики и практики являются 
фактические данные, но в ходе работы над об-
зором литературы по медицинскому туризму мы 
обнаружили их нехватку. Поскольку мы вступа-
ем в новую границу телемедицины для старого 
бизнеса медицинского туризма, нам необходимо 
больше исследований по вопросам и влиянию, 
связанным с развивающимися моделями меди-
цинского потребления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К сожалению, вопрос развития медицинско-
го туризма сравнительно мало изучен, это под-
тверждается малым количеством оригинальных 
исследований. При этом медицинский туризм 
как феномен глобального здравоохранения раз-
вивается и, следовательно, требует надлежащего 
мониторинга, государственного регулирования и 
формирования необходимой инфраструктуры.
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СОЛИ ЛИТИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОНКОЛОГИИ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Юлия Сергеевна ТАСКАЕВА1,2, Наталия Петровна БГАТОВА1

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный университет
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 1

В последние годы соли лития рассматривают как потенциальные соединения для таргетной терапии, способные 
замедлить рост опухоли. Имеется большое количество публикаций, свидетельствующих об эффектах лития на 
сигнальные пути, используемые опухолевыми клетками для роста и развития, и продемонстрировавших воз-
можность его применения в качестве противоопухолевого агента в экспериментальной онкологии. Перспектив-
ность применения солей лития для разработки противоопухолевых препаратов связана с тем, что Li имеет две 
основные внутриклеточные мишени: киназу гликогенсинтазы 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β) и ино-
зитолмонофосфатазу (inositol monophosphatase, IMPase), ингибирование которых может индуцировать гибель 
раковой клетки путем апоптоза или аутофагии. Показано, что литий вызывает остановку пролиферации опухо-
левых клеток за счет ареста клеточного цикла в фазе G2 /M, а также стимулирует апоптоз и влияет на развитие 
аутофагии в опухолевых клетках. В данном обзоре обобщены данные о транспорте лития через клеточные мем-
браны, охарактеризованы его основные внутриклеточные мишени и представлены результаты исследований, в 
которых литий применялся в экспериментальной терапии рака различной локализации с акцентом на сигналь-
ные пути, влияющие на рост и метастазирование опухолевых клеток.

Ключевые слова: экспериментальная онкология, соли лития, GSK-3β, IMPase, апоптоз, аутофагия.
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LITHIUM SALTS IN EXPERIMENTAL ONCOLOGY (REVIEW)

Iuliya Sergeevna TASKAEVA1,2, Nataliya Petrovna BGATOVA1

1 Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – 
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS
630060, Novosibirsk, Timakov str., 2
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Recently, lithium salts have been considered as potential compounds for targeted therapy that can reduce tumor growth. 
There are a large number of publications indicating the effects of lithium on the signaling pathways used by tumor 
cells for growth and development, and have demonstrated that lithium can be used as antitumor agent in experimental 
oncology. The promise of using lithium salts to develop anticancer drugs is related to the fact that lithium has 2 main 
intracellular targets: glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) and inositol monophosphatase (IMPase), the inhibition 
of which by lithium can induce cancer cell death by apoptosis or autophagy. Lithium has been shown to block the 
proliferation of cancer cells by cell cycle arrest in the G2 /M phase, and also stimulates apoptosis and autophagy in 
cancer cells. This review summarizes data on the transport of lithium across cell membranes, characterizes its main 
intracellular targets and presents the results of studies in which lithium was used in experimental cancer therapy of 
various localization with an emphasis on signaling pathways used by cancer cells for growth and metastasis.

Key words: experimental oncology, lithium salts, GSK-3β, IMPase, apoptosis, autophagy.
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Традиционно препараты лития используют-
ся в психиатрии для лечения биполярных рас-
стройств – патологии, которая характеризуется 
сменяющимися циклами депрессии и мании [28]. 
Тем не менее в последние годы выполняются ис-
следования, демонстрирующие альтернативное 
применение лития в качестве противоопухоле-
вого агента в экспериментальной онкологии, что 
обусловлено его способностью влиять на сиг-
нальные пути, от которых зависит рост и разви-
тие опухолевых клеток. В клинической практике 
принято использование нескольких типов солей 
лития, различающихся по своим фармакокинети-
ческим характеристикам: Li2CO3, LiCl, Li3C6H5O7, 
Li2SO4 и др. [3, 24, 30]. Карбонат, хлорид и суль-
фат лития обладают схожими показателями рас-
пределения, биодоступности и полувыведения 
[3, 24]. Побочные эффекты от применения солей 
лития дозозависимы и включают в себя тремор 
пальцев рук, тошноту, головную боль, наруше-
ния функций щитовидной железы и полиурию 
[30, 35].

По данным литературы, литий способен вы-
зывать остановку пролиферации опухолевых 
клеток за счет ареста клеточного цикла в фазе 
G2 /M [12, 43], а также индуцировать апоптоз [1, 
22] и влиять на развитие аутофагии в опухоле-
вых клетках [1, 29]. Показано, что соли лития 
являются селективными ингибиторами киназы 
гликогенсинтазы 3β (glycogen synthase kinase 3β, 
GSK-3β), участвующей в регуляции клеточной 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
опухолевых клеток [34]. Также выявлена спо-
собность лития стимулировать аутофагию путем 
ингибирования инозитолмонофосфатазы (inositol 
monophosphatase, IMPase) [37, 38].

Y. Cohen et al. изучали взаимосвязь между 
приемом Li2CO3 психиатрическими пациентами 
и риском развития рака [9]. В исследование вклю-
чили 609 больных старше 18 лет, получавших 
карбонат лития по меньшей мере в течение одно-
го года за период с 1959 по 1985 г. Установлено, 
что риск развития рака среди психиатрических 
пациентов был ниже, чем в общей популяции, при 
этом авторы отметили значительную обратную 
корреляцию между развитием рака и дозой лития. 
Показана более низкая частота возникновения ме-
зенхимальных опухолей по сравнению с эпители-
альными у пациентов, получавших литий. В по- 

хожем исследовании L. Martinsson et al. выявили 
повышенный риск развития респираторного, га-
строинтестинального и эндокринного типов рака 
у пациентов с биполярными расстройствами, не 
получавших литиевую терапию [26]. R.Y. Huang 
et al. также установили более высокий риск раз-
вития рака у пациентов с биполярными расстрой-
ствами, получавших в качестве терапии только 
антиконвульсанты, по сравнению с пациентами, 
которым дополнительно назначался литий [19].

Перечисленные ретроспективные исследова-
ния позволяют предположить наличие у лития 
новых и малоизученных свойств, открывающих 
перспективы его дальнейшего изучения и потен-
циального использования как средства для тера-
пии рака. Цель данного обзора – систематизиро-
вать данные исследований о применении солей 
лития при экспериментальной терапии рака раз-
личной локализации.

Транспорт лития через клеточные мембра-
ны. Литий может входить в клетку несколькими 
способами, наиболее частый – пассивный транс-
порт через потенциал-зависимые (voltage-gated 
class) и потенциал-независимые натриевые кана-
лы (non-voltage-gated epithelial class) [20, 36, 45]. 
Проницаемость потенциал-зависимых натриевых 
каналов примерно одинакова для ионов Na+ и Li+ 
[45]. При этом ионный радиус негидратирован-
ного лития (0,68 Å) близок к размеру негидрати-
рованного магния (0,65 Å), что объясняет конку-
ренцию между этими ионами в Mg2+-зависимых 
ферментах и опосредует основные биологиче-
ские эффекты лития [7, 13, 31, 45]. Основными 
путями выхода лития из клетки являются Na+/Li+-
обратный транспорт и натриево-протонная пом-
па [20]; в митохондрии Li может проникать через 
Na+/Ca+-каналы [20].

Клеточные мишени лития. Как сказано 
выше, за счет конкурентного замещения ионов 
Mg2+ литий ингибирует Mg2+-зависимые фермен-
ты, включая тирозинкиназу, аденилатциклазу, 
серин-треониновые протеинкиназы, фосфоглю-
комутазу, фосфодиэстеразы и многие другие [13, 
28, 36]. Кроме того, литий способен оказывать 
влияние на белки митохондриальной дыхатель-
ной цепи, ионные каналы (через которые он про-
ходит сквозь биологические мембраны), а также 
может регулировать экспрессию некоторых ге-
нов, например Bcl-2 [36]. Тем не менее основные 
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биологические эффекты лития в клетке связы-
вают с его способностью ингибировать фермент 
GSK-3β.

Аденилатциклаза – трансмембранный фер-
мент, катализирующий превращение АТФ в 
цАМФ и участвующий во множестве клеточных 
сигнальных путей; предположительно, литий ин-
гибирует аденилатциклазу за счет конкуренции 
с Mg2+, а также за счет ингибирования активи-
рующей фермент субъединицы Gαs [28]. Фос-
фоглюкомутаза участвует в обмене глюкозы, 
катализируя превращение глюкозо-1-фосфата в 
глюкозо-6-фосфат, и для активности нуждается 
в ионе Mg2+, который может быть вытеснен ли-
тием [36]. Литий ингибирует фосфодиэстеразы, 
в том числе IMPase, инозитол-полифосфат-1-
фосфатазу (inositol polyphosphate-1-phosphatase, 
IPPase) и другие ферменты этого семейства [4, 
7, 17, 33]; среди них именно с IMPase связывают 
основные эффекты лития в клеточном метабо-
лизме инозитола [41]. Литий ингибирует IMPase 
также за счет замещения ионов Mg2+ [28], что 
приводит к нарушению метаболизма инозитола. 
IMPase модулирует сигнальный путь фосфатиди-
линозитола.

Среди семейства серин-треониновых проте-
инкиназ GSK-3 является одной из наиболее изу
ченных и важных мишеней лития. GSK-3 фос-
форилирует сериновые или треониновые остатки 
своего субстрата, что определяет ее биологиче-
скую активность в клетке, при этом считается, 
что GSK-3 является конститутивно активным 
ферментом [28]. Литий ингибирует GSK-3 не 
только за счет конкуренции с ионами Mg2+, но и 
за счет повышения фосфорилирования на сери-
новом остатке 9 этого фермента [36]. GSK-3 су-
ществует в виде двух изоформ – GSK-3α и GSK-
3β, и Li может подавлять активность обеих [13]. 
Наибольшую функциональную значимость имеет 
GSK-3β; в качестве ее субстрата могут выступать 
около 100 молекул, что объясняет повсеместную 
вовлеченность GSK-3β во множество клеточных 
сигнальных путей и участие в патогенезе таких 
распространенных процессов, как рак, нейро-
дегенерация, психические расстройства, диабет 
[20, 36]. GSK-3β встречается в цитоплазме, ядре 
и митохондриях [28], при этом известно, что в 
митохондриях содержится более высокий уро-
вень нефосфорилированной, активной GSK-3β 
по отношению к цитоплазме; таким образом, ми-
тохондрии могут быть особенно чувствительны к 
литию [6, 20]. Основные сигнальные пути, в кото-
рые вовлечена GSK-3β: PI3K/Akt/mTORC1, Ras/
Raf/MEK/ERK, Wnt/beta-catenin, Hedgehog, Notch 
и др. [25, 27].

Применение лития в экспериментальной 
онкологии. Литий как противоопухолевый агент 
в последние годы изучается в эксперименталь-
ных моделях рака различной локализации. В этих 
исследованиях оценивается способность лития 
индуцировать клеточную гибель, снижать про-
лиферацию, влиять на клеточный цикл, эпители-
ально-мезенхимальный переход и стимулировать 
аутофагию при разных типах рака.

Опухоли центральной и периферической нерв-
ной системы. J. Zinke et al. на модели медулло-
бластомы у мышей показали, что литий за счет 
ингибирования GSK-3β стабилизирует β-катенин, 
ингибирует сигнальный путь Hedgehog, тем са-
мым способствуя остановке клеточного цикла 
в фазе G2/M и задержке развития опухоли [50]. 
В  комбинации с темозоломидом литий снижал 
пролиферацию и рост клеток глиобластомы, а 
также увеличивал их апоптоз, что авторы связы-
вают с активацией сигнального пути NFAT1/FasL 
вследствие ингибирования GSK-3β [18]. Приме-
нение лекарственной комбинации из лития, валь-
проата, циметидина, оланзапина и темозоломида 
также способствовало угнетению пролиферации 
и инвазии клеток глиобластомы за счет ингиби-
рования GSK-3β [15]. J.V. Cockle et al. выявили 
снижение способности клеток глиомы к мигра-
ции при введении лития, опосредованное по-
давлением активности GSK-3β и стабилизацией 
β-катенина [8]; совместное применение лития и 
специфического пептида токсина скорпиона так-
же способствовало уменьшению пролиферации и 
миграции клеток глиомы [14].

Лейкозы. L. Li et al. в клетках острого про-
миелоцитарного лейкоза при введении лития вы-
явили остановку клеточного цикла в фазе G2 /M 
и усиление апоптоза, а также увеличение фос-
форилирования GSK-3β и ингибирование Akt1 
[22]; антипролиферативный и проапоптотиче-
ский потенциал лития в отношении данной фор-
мы лейкоза может быть опосредован усилением 
фосфорилирования ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinases 1/2) и ингибированием GSK-3β, 
приводящими к модуляции сигнального пути 
MEK/ERK (mitogen-activated protein/extracellular 
signal-regulated kinase kinase  /extracellular signal-
regulated kinases) [49]. J. Peixoto-da-Silva et al. в 
модели хронического миелоцитарного лейкоза 
также обнаружили, что комбинация лития с ни-
лотинибом индуцирует апоптоз и аутофагию в 
опухолевых клетках [32].

Опухоли желудочно-кишечного тракта. Ли-
тий подавляет жизнеспособность и миграцию 
клеток рака пищевода за счет ингибирования 
GSK-3β и снижения фосфорилирования STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3) 
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[16]. В исследовании de Araujo et al. литий сни-
жал пролиферацию клеток рака толстой кишки 
за счет остановки клеточного цикла в фазе G2 /M 
и в дозе 50 мМ вызывал апоптоз, эффект не за-
висел от GSK-3β [11]. В то же время D. Trnski et 
al. показали подавление пролиферации и гибель 
клеток рака толстой кишки под влиянием лития, 
а также повышение экспрессии LC3-II и усиле-
ние аутофагии [42], опосредованное ингибиро-
ванием GSK-3β и подавлением сигнального пути 
Hedgehog, который также может регулировать ау-
тофагию через Gli1 или Gli2; авторами был сде-
лан вывод, что литий запускал аутофагическую 
клеточную гибель, поскольку наблюдалось сни-
жение пролиферации, кроме того, предположено, 
что аутофагия обеспечивала клетки энергией для 
выполнения апоптоза, что также стимулировало 
клеточную гибель [42]. Y.S. Maeng et al. в модели 
рака толстой кишки наблюдали снижение под дей-
ствием лития лимфангиогенеза и лимфатическо-
го метастазирования опухоли, а также экспрессии 
TGFBIp (transforming growth factor-beta-induced 
protein) в опухолевых клетках; полученные ре-
зультаты были связаны с ингибированием GSK-
3β и сигнального пути TGFβ-Smad [23].

Литий угнетал пролиферацию, усиливал 
апоптоз и генерацию активных форм кислорода 
клетками колоректального рака, что могло быть 
опосредовано его способностью ингибировать 
GSK-3β, модулировать сигнальный путь NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activa
ted B cells) за счет опосредованного NF-κB сни-
жения экспрессии Bcl-2 и сурвивина, однако 
молекулярный механизм участия GSK-3β в ре-
гуляции передачи сигналов NF-κB исследован 
не был [21]. T.R. O’Donovan et al. в моделях ко-
лоректального рака in vivo показали, что литий в 
комбинации с оксалиплатином уменьшал объем 
опухолевой массы, а в комбинации с 5-фторура-
цилом повышал общую среднюю выживаемость 
животных [29]. Авторы также выявили, что ли-
тий модулирует развитие аутофагии в клетках 
рака пищевода и способствует клеточной гибели 
в комбинации с цисплатином и 5-фторурацилом 
[29]. V. Costabile et al. обнаружили индукцию ли-
тием мезенхимально-эпителиального перехода 
в клетках колоректального рака (снижение экс-
прессии маркеров эпителиально-мезенхимально-
го перехода Twist1 (Twist-related protein 1), Snail, 
циклооксигеназы 2, CD44 с одновременным по-
вышением экспрессии E-кадгерина), связанную с 
ингибированием GSK-3β и модуляцией сигналь-
ных путей Wnt/beta-catenin и NF-κB [10].

Опухоли гепатопанкреатодуоденальной зоны. 
В исследовании E. Erdal et al. литий ингибировал 
рост клеток гепатоцеллюлярной карциномы, из-

менял клеточную морфологию (повышение соот-
ношения ядро/цитоплазма; появление многоядер-
ности), способствовал накоплению клеток в фазе 
G1 /S клеточного цикла [12], при этом гетероген-
ность клеточной ДНК и кластеризация клеток 
затрудняли точность их распределения на фазы 
клеточного цикла; кроме того, литий снижал со-
держание циклина E (белок, ответственный за пе-
реход от фазы G1 клеточного цикла к фазе S) в не-
которых линиях гепатоцеллюлярной карциномы. 
Авторы связали это с ингибированием белка Akt 
(protein kinase B) и, таким образом, модуляцией 
сигнального пути PI3K/Akt. Интересно, что ли-
тий подавлял рост (>70 %) девяти из 12 тестиру-
емых линий гепатоцеллюлярной карциномы [12].

Литий повышал уровень каспазы-3, каспа-
зы-8 и р53, стимулируя TRAIL-индуцированный 
апоптоз (TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing 
ligand) в клетках гепатоцеллюлярной карциномы, 
которым предписывается устойчивость к этому 
механизму клеточной гибели, при этом не выяв-
лено подобного влияния на первичные гепато-
циты [5]. Н.П. Бгатова и соавт. на модели гепато-
целлюлярной карциномы-29 показали индукцию 
апоптоза и аутофагии при применении солей 
лития  [1, 2, 40]. X. Wang et al. продемонстриро-
вали, что литий подавляет пролиферацию, жиз-
неспособность и индуцирует апоптоз в клетках 
рака поджелудочной железы за счет ингибирова-
ния аденилатциклазы и сигнального пути cAMP/
PKA [47], а также способствует снижению содер-
жания Gli1 и ингибированию сигнального пути 
Hedgehog [46].

Опухоли мягких тканей. В комбинации с три-
оксидом мышьяка литий усиливал активацию 
каспазы 3/7 и уменьшал экспрессию белка Gli1, 
что приводило к индукции апоптоза в клетках 
рабдомиосаркомы [39]. Y. Wang et al. на клетках 
шванномы выявили снижение пролиферации и 
индукцию некроптоза при введении лития: он 
снижал экспрессию основного индуктора не-
кроза TNF-α, увеличивал образование активных 
форм кислорода и модулировал сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR за счет повышения фосфори-
лирования GSK-3β и AKT, что в совокупности 
играло важную роль в индуцированном литием 
некроптозе [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многочисленных исследований 
подтверждают способность лития воздейство-
вать на различные сигнальные пути, используе-
мые опухолевыми клетками для роста и развития: 
PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, Wnt/β-catenin и 
другие. Литий влияет на клеточный цикл: вызы-
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вает его остановку в фазе G2 /M и может способ-
ствовать накоплению опухолевых клеток в фазе 
G1 /S. Литературные данные о механизмах, за счет 
которых опосредуется это влияние, противоречи-
вы, предполагается, что ингибирование GSK-3β 
и модуляция сигнальных путей Hedgehog и PI3K/
Akt играют основную роль в развитии описанных 
изменений в клеточном цикле. Литий вызывает 
апоптоз в опухолевых клетках за счет ингиби-
рования GSK-3β и аденилатциклазы, модулируя 
сигнальные пути NFAT1/FasL, MEK/ERK, cAMP/
PKA и NF-κB. Кроме того, Li способен индуци-
ровать аутофагию за счет ингибирования IMPase 
и модуляции сигнального пути фосфатидилино-
зитола независимо от сигнализации PI3K/AKT/
mTOR [37, 38, 44].

Таким образом, основные биологические эф-
фекты солей лития связаны с его способностью 
ингибировать GSK-3β, а также другие ферменты 
и белки, влияющие на канцерогенез. Учитывая 
многолетний опыт использования лития в пси-
хиатрии, охарактеризованные его биологические 
свойства, терапевтические дозы и побочные эф-
фекты, описанные выше результаты исследова-
ний открывают новые перспективы для примене-
ния солей лития в современной онкологии.
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МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ СОЕДИНЕНИЙ ЛИТИЯ

Маргарита Владимировна РОБИНСОН, Анастасия Анатольевна КОТЛЯРОВА, 
Анна Вениаминовна ШУРЛЫГИНА, Любовь Никифоровна РАЧКОВСКАЯ, 
Андрей Юрьевич ЛЕТЯГИН

НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

В настоящем обзоре обобщены данные литературы, посвященные роли соединений лития в современной фар-
макотерапии различных заболеваний центральной нервной системы. Уделяется внимание и другим лечебным 
свойствам лития при атеросклерозе, сердечно-сосудистых заболеваниях, диабете, нарушениях кроветворения, 
воспалении, болезнях мочевыделительной системы. Охарактеризованы возможные пути доставки лития в орга-
низм, в частности, при соединении соли лития с сорбентом (твердым пористым носителем). Такие соединения 
обладают дополнительными терапевтическими свойствами. Анализируются данные о значении соединений ли-
тия в исследованиях на моделях заболеваний нервной системы у животных, в том числе неонатальной ишемии/
гипоксии головного мозга in vivo, нейродегенеративных заболеваний, психопатологических состояний (агрес-
сивность, депрессия), черепно-мозговой травмы. Приводятся работы, в которых исследуются результаты приме-
нения препаратов лития в клинической практике. При этом подчеркивается влияние генетических факторов на 
эффекты применения лития. Особое внимание уделено возможности предотвращения токсичности соединений 
лития для организма. Обсуждаются известные на сегодня молекулярные механизмы действия лития − ингиби-
рование киназы гликогенсинтазы-3β (GSK-3β) и инозитолмонофосфатазы-1 (IMPA-1), которые являются ключе-
выми для аутофагии, окислительного стресса, воспаления, функции митохондрий, индукции нейротрофических 
факторов, апоптоза. Сделано заключение о том, что изучение молекулярных путей функционирования соедине-
ний лития дает возможность понимания как причин его эффективности при заболеваниях нервной системы, так 
механизмов действия на другие системы организма.

Ключевые слова: препараты лития, заболевания нервной системы, механизмы действия, токсические эф-
фекты лития, GSK-3β, IMPA1, твердый пористый носитель.
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MECHANISMS OF ACTION OF LITHIUM COMPOUNDS
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This review summarizes the literature data on the role of lithium compounds in modern pharmacotherapy of various 
diseases of the central nervous system. Attention is also paid to other therapeutic properties of lithium in atherosclerosis, 
cardiovascular diseases, diabetes, hematopoietic disorders, inflammation, and diseases of the urinary system. Possible 
ways of delivering lithium into the body have been charted, in particular, when lithium salt is combined with a sorbent 
(solid porous carrier). Such compounds have additional therapeutic properties. Data on the significance of lithium 
compounds in studies on models of diseases of the nervous system in animals are analyzed. Among these models, models 
of neonatal ischemia/hypoxia of the brain in vivo, neurodegenerative diseases, psychopathological states (aggressiveness, 
depression) and craniocerebral injury are discussed. There are researches in which the results of the lithium preparations 
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Литий (Li, лат. lithium) – химический элемент 
I группы периодической системы Менделеева с 
атомным номером 3, атомной массой 6,941, от-
носится к щелочным металлам, в природе пред-
ставлен двумя стабильными изотопами  – 6Li 
(7,42  %) и 7Li (92,58  %). Литий был открыт в 
1817 г. шведским химиком А. Арфведсоном в ми-
нерале петалите; название происходит от грече-
ского «λίθος» – «камень». Металлический литий 
впервые получен в 1818  г. английским химиком 
Г.  Дэви. Распространение лития в природе, его 
физико-химические свойства, получение и при-
менение в технике хорошо изучены в настоящее 
время. Казалось бы, простой химически ион, он 
находит свое важное применение в биологии и 
медицине [12, 21].

Препараты лития – психотропные лекар-
ственные средства из группы нормотимиков. Эти 
исторически первые препараты данной группы, 
открытые в 1949  г., сохраняют важнейшее зна-
чение в лечении аффективных расстройств, пре-
жде всего маниакальных и гипоманиакальных 
фаз биполярного расстройства, а также в про-
филактике его обострений, в терапии тяжелых 
и резистентных депрессий, обладая свойствами 
предотвращать самоубийства, оказывают нейро-
протекторное действие при нейродегенератив-
ных заболеваниях [6].

В организме литий принимает участие во 
многих важных процессах: участвует в жировом 
и углеводном обмене [39], предупреждает воз-
никновение аллергии [1], поддерживает работу 
иммунной системы [11], нейтрализует действие 
алкоголя, солей тяжелых металлов и радиации 
[5]. Это обусловливает его лечебные свойства, 
помимо нейропротекторных: литий может пре
дупреждать развитие атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний [46], уменьшает вероят-
ность развития гипертонии и диабета [45], но для 

этого ему необходимо взаимодействие с другими 
минералами и витаминами – любые вещества ус-
ваиваются только при их сбалансированном по-
ступлении в организм. Литий также влияет на 
систему кроветворения, его можно использовать 
при лечении лейкозов [34]. В экспериментальных 
исследованиях выявлены нейро- , кардио- и не-
фропротекторные свойства металла, он участвует 
в регуляции воспаления, а также в функции ство-
ловых клеток [12]. Литий – щелочной металл, по-
этому в медицине он применяется в виде солей, в 
основном в виде карбоната [7], а также цитрата, 
сукцината, оротата, хлорида и сульфата.

Есть различные пути доставки лития в ор-
ганизм. Один из них – соединение соли лития с 
сорбентом (твердым пористым носителем). В на-
стоящее время разработаны следующие типы сор-
бентов  – угольные, кремнийорганические, угле- 
родминеральные, модифицированные [4]. Они 
отличаются по форме, химической природе ма-
трицы, по виду взаимодействия с сорбатом. В на-
стоящее время обращают на себя внимание не 
только лечебные свойства сорбентов, но и про-
текторные, клеточно-сберегающие, эффекты для 
восстановительной медицины [15]. Известно, что 
сорбенты могут выступать в роли носителей для 
биологически активных веществ, а также в роли 
«доставщиков» различных соединений в орга-
низме человека [16]. Разработаны и внедряются 
в практическую медицину не только различные 
лечебные программы с применением сорбентов, 
но и программы эндоэкологической реабилита-
ции с включением сорбентов как протекторов на-
рушений функций органов и систем организма. 
Использование фоновой сорбционной терапии 
позволяет осуществлять и профилактику заболе-
ваний [3].

Сорбенты широко используют в медицинской 
практике для детоксикации при профилактике и 
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use in clinical practice are investigated. It emphasizes the influence of genetic factors on the lithium effects. Particular 
attention is paid to the possibility of preventing the toxicity of lithium compounds for the body. The currently known 
molecular mechanisms of lithium action are discussed: inhibition of glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β) and inositol 
monophosphatase 1 (IMPA1), which have key value for autophagy, oxidative stress, inflammation, mitochondrial 
function, induction of neurotrophic factors, apoptosis. It was concluded that the study of the molecular pathways of the 
functioning of lithium compounds empowers understanding both the reasons for its effectiveness in the nervous system 
diseases and the mechanisms of action on other body systems.
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лечении различных заболеваний. Их саногенное 
действие можно усилить, если нанести на по-
верхность биологически активные объекты (фер-
менты, клетки и др.). При этом сорбент выступает 
одновременно как в роли носителя для доставки 
активных веществ, например, в нужные отделы 
желудочно-кишечного тракта, так и в качестве де-
токсиканта. Такой подход позволил создать моди-
фицированные сорбенты для пролонгированной 
доставки таких компонентов, как литий и сере-
бро [13, 16]. Этот прием особенно важен, когда 
лекарственными препаратами являются быстро 
всасывающиеся вещества, например, соли лития 
[7]. Среди длинного перечня заболеваний, при 
которых показаны сорбционные технологии, обо-
значены также психоневрологические и психиче-
ские заболевания. Известно, что литий важен для 
коррекции психоэмоционального состояния [17].

Применение препаратов лития при моде-
лировании различных патологий in vivo. Эф-
фекты лития удобно оценивать в экспериментах 
на интактных животных или при моделирова-
нии патологии. Обнаружено, что литий оказыва-
ет антидепрессивное действие у самцов мышей 
линии C57BL/6J, в отличие от животных линии 
BALB/cJ. Авторы заключают, что за такой диффе-
ренцированный ответ ответственны генетические 
факторы, и что дальнейшие работы по исследо-
ванию их влияния будут полезны в выявлении 
нейробиологических механизмов терапевтиче-
ского действия лития [22].

Показано, что хроническое пероральное вве-
дение лития по-разному влияет на поведенче-
ские и нейрохимические реакции у мышей линии 
ICR (CD-1), полученных из разных племенных 
колоний компании Harlan (из Израиля и США). 
Исследовали сывороточный уровень лития, по-
ведение в тесте вынужденного плавания, накопле- 
ние 3[Н]-фосфоинозитола во фронтальной коре 
после введения 3[Н]-инозитола. Выявлено, что 
содержание лития в сыворотке крови мышей из 
Израиля было значительно ниже по сравнению с 
мышами из США. Литий не оказывал влияния на 
поведение в тесте вынужденного плавания (вре-
мя дрейфа) и на накопление фосфоинозитола во 
фронтальной коре мышей из Израиля, но значи-
мо уменьшал первый и увеличивал второй по-
казатель мышей, полученных из США. Авторы 
заключают, что колония мышей ICR из Израиля 
значительно отличается от мышей той же линии, 
поддерживаемой в США, а различия могут быть 
связаны с абсорбцией или секрецией лития [40].

Модели на животных являются удобным ин-
струментом для лучшего понимания биологиче-
ской основы заболеваний и поиска новых лекар-
ственных веществ. Изучено цитопротективное 

действие хлорида лития и вальпроата натрия на 
модели неонатальной ишемии/гипоксии голов-
ного мозга in vivo и их влияние на гибель основ-
ных компонентов нейроваскулярной единицы. 
Нейроваскулярная единица – это совокупность 
клеток головного мозга и церебральных сосудов 
(нейроны, астроциты, перициты, эндотелиоци-
ты), необходимая и достаточная для контроля 
их функциональной активности и ответа на дей-
ствие регуляторных сигналов и повреждающих 
факторов [10]. При моделировании ишемии in 
vitro показано, что и хлорид лития, и вальпроат 
натрия эффективно предотвращали гибель ней-
ронов, астроцитов и клеток эндотелия при кис-
лородно-глюкозной депривации. Лечение этими 
препаратами новорожденных крысят защищало 
их от повреждения головного мозга при ишемии/
гипоксии. Полученные результаты указывают 
на возможность применения препаратов лития 
и вальпроата натрия для терапии нейродегене-
ративных заболеваний, связанных с гипоксией и 
ишемией, у новорожденных [18].

Исследовано влияние соли лития на вызван-
ное повторным опытом агрессии в ежедневных 
агонистических взаимодействиях психоэмоцио-
нальное состояние самцов мышей, сопровожда-
ющееся формированием комплекса изменений 
в поведении и свидетельствующее о развитии 
психопатологии агрессивного поведения, которая 
трудно поддается коррекции препаратами, ис-
пользуемыми в клинике для снижения агрессив-
ности у пациентов. Оценивали тревожность, ком-
муникативность и исследовательскую активность 
(тесты «приподнятый крестообразный лабиринт», 
«перегородка», «социальные взаимодействия»), а 
также агрессивность (тест «агонистические вза-
имодействия»). Хлорид лития («Sigma-Aldrich», 
США; 100  мг/кг в день, внутрибрюшинно) вво-
дили самцам превентивно в процессе формирова-
ния агрессивного типа поведения начиная с 7-го 
дня агонистических взаимодействий, а также 
самцам со сформированным типом поведения в 
течение 21 дня в период прекращения агонисти-
ческих взаимодействий. Исследовалось также 
влияние хронического введения хлорида лития 
на поведение самцов без агонистического опыта 
(интактные). Длительность введения препарата и 
физиологического раствора (контроль) – 14 дней 
во всех случаях.

Установлено, что при превентивном введении 
литий оказывает выраженный анксиогенный эф-
фект, а при лечебном введении – анксиолитиче-
ский. Сходный анксиолитический эффект наблю-
дался и у интактных самцов. На агрессивность 
хлорид лития не влиял. Выявлены различия дей-
ствия соединения при разных способах воздей-
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ствия, а также индивидуальная чувствительность 
к препарату у самцов мышей в одной группе. 
Авторы считают важным указать на разную чув-
ствительность к хлориду лития животных одной 
и той же группы, в том числе интактных в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт»; соот-
ношение количества животных, чувствительных 
и нечувствительных к эффекту препарата, во всех 
экспериментах составляло приблизительно 2 : 3. 
При рассмотрении вопроса, чем обусловлено раз-
деление инбредных животных на группы при, 
казалось бы, одинаковых условиях эксперимен-
та и содержания, авторы полагают, что одна из 
причин − это вариации в пренатальном и постна-
тальном развитии, не учитываемые при стандар-
тизации эксперимента. Однако более вероятным 
и объясняющим этот феномен авторы считают 
предположение о том, что животные, взятые в 
эксперимент, исходно отличаются по психоэмо-
циональному состоянию, которое было сформи-
ровано у них в процессе взросления и группового 
содержания в клетке. Накладывают отпечаток на 
поведение и нейрохимические показатели мозга, 
которые могут повлиять и на эффекты экспери-
ментального воздействия [19].

На модели болезни Альцгеймера (нейроде-
генеративного заболевания с многофакторным 
патогенезом, но без эффективной терапии) у мы-
шей исследовали влияние нового метода лечения 
литием, который, хотя и оказывает влияние на 
течение заболевания, но имеет много побочных 
эффектов. Была предпринята попытка использо-
вания микродоз лития, для чего разработано и 
синтезировано химическое вещество трилитий 
пирролохинолинхинон (Li3PQQ) с синергетиче-
скими свойствами низких доз лития и пирролохи-
нолинхинона, антиоксиданта и стимулятора био-
генеза митохондрий. В дозах 6 и 12 мг/кг Li3PQQ 
более эффективно восстанавливал обучение и 
память, уменьшал β-амилоидные отложения и 
содержание фосфорилированных тау-белков у 
трансгенных мышей APP/PS1 (модель болез-
ни Альцгеймера), чем хлорид лития в дозах 5 и 
100  мг/кг. Кроме того, Li3PQQ ингибировал ак-
тивность киназы гликогенсинтазы 3β (GSK-3β) и 
увеличивал активность связывающей β-амилоид 
алкогольдегидрогеназы, с последним эффектом 
авторы связывают позитивный эффект соедине-
ния. Работа показывает эффективность новой те-
рапевтической стратегии применения микродоз 
лития и PQQ при болезни Альцгеймера [48].

Показано, что литий оказывает нейропро-
тективное и нейротрофическое действие при 
ишемии мозга, травме, нейродегенеративных и 
психических заболеваниях [24]. Использование 
анимальных моделей актуально для выявления 

морфофункциональных особенностей нервной 
системы после воздействия соединений лития. 
Так, на модели уабаин-индуцированной мании у 
крыс стабилизаторы настроения литий и вальпро-
ат натрия снижали повысившуюся под действием 
уабаина интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов в тканях мозга и генерации 
супероксид-аниона в митохондриях, предотвра-
щали активацию апоптоза (увеличивали содержа-
ние антиапоптотического белка Bcl2, уменьшали 
уровень проапоптотических Bax и фосфорилиро-
ванного p53), однако эффект зависел от изучае-
мых белков и исследованного района мозга [44].

Исследованы острое (1  день) и хроническое 
(7  дней) действие лития на нейротрофический 
фактор мозга (BDNF) и глиальный нейротрофи-
ческий фактор (GDNF) в первичных культурах 
нейронов и астроцитов, приготовленных из коры 
мозга 18-дневных эмбрионов крысы, а также в 
смешанных нейроно-астроцитарных культурах. 
Хроническое, но не острое действие лития уве-
личивало внутриклеточное содержание белка 
BDNF и GDNF в нейрональных и астроцитарных 
культурах соответственно, но не влияло на вну-
триклеточный уровень BDNF в астроцитах, а так-
же BDNF и GDNF в смешанных культурах. Кро-
ме того, ни острое, ни хроническое воздействие 
не влияло на экспрессию мРНК и внеклеточное 
содержание белков во всех трех изученных куль-
турах [30].

Таким образом, рассмотрено применение мо-
делей на животных в изучении механизмов дей-
ствия лития, позволяющих исследовать физиоло-
гию и патологию нервных поражений и подходы 
к коррекции заболеваний с помощью соединений 
лития. Стоит отметить, что с помощью примене-
ния исследований на животных можно охаракте-
ризовать морфофункциональные, биохимические 
и молекулярные процессы, происходящие при 
воздействии лития в отдельных областях, органах 
и клетках нервной системы.

Препараты лития в клинической прак-
тике. Фармакологические препараты на основе 
солей лития многие десятилетия используются в 
психиатрии для лечения биполярных расстройств 
и остаются золотым стандартом лекарственной 
терапии пациентов с этим и другими заболева-
ниями нервной системы [6, 12]. Литий назначают 
во время острых приступов мании и профилак-
тически для текущих эпизодов мании и депрес-
сии. В  клинике литий применяется совместно с 
другими стабилизаторами настроения, антиде-
прессантами и антипсихотическими лекарствами 
для установления, усиления, пролонгирования 
ответа на лечение и ремиссии [23]. Соли лития 
широко используются в психиатрической прак-
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тике в качестве стабилизаторов настроения, в 
поддерживающей терапии психоэмоциональных 
расстройств, обеспечивая уменьшение числа су-
ицидальных поступков у больных с маникально-
депрессивным психозом [8].

Литий применяют в начальной стадии депрес-
сивной фазы биполярных расстройств и для ста-
билизации настроения, а также в целях предот-
вращения рецидивов у больных с проявлениями 
агрессивного поведения при шизофрении, суици-
дальных попытках, конвульсиях и многих других 
болезнях [25, 27, 37]. В настоящее время основ-
ными показаниями к применению препаратов ли-
тия являются маниакальные и гипоманиакальные 
состояния различного генеза, его используют для 
профилактики и лечения аффективных психозов 
(маниакально-депрессивного и шизоаффектив-
ного), которые часто сопровождаются повторной 
агрессией [2, 8]. Литий также эффективен при 
лечении и профилактике острой мании [42], при 
терапии депрессии [35], подавляет агрессивность 
[19] и применяется при лечении хронических 
нейродегенеративных заболеваний, таких как бо-
ковой амиотрофический склероз, болезнь Альц
геймера, Паркинсона, Хантингтона [29].

Как и всякое лекарственное средство, соеди-
нения лития обладают побочными эффектами и 
токсичностью [41]. Соли лития могут быть высо-
котоксичными для формирующегося организма 
даже в относительно невысоких дозах. Так, хло-
рид лития (85, 255 и 255 + 127 мкг/кг) и дексаме-
тазон (0,2 и 2 мг/кг) при введении трехдневным 
крысятам, у которых выделительная система еще 
не достигла функциональной зрелости, замедля-
ли рост животных и проявление ими реакции не-
гативного геотаксиса. Полулетальная доза хлори-
да лития составила 255 мкг/кг, терапевтический 
индекс ≤3 [9].

В обзоре [38], посвященном оценке фарма-
кокинетики, фармакодинамики, клинического 
применения и токсичности препаратов лития, ав-
торы, учитывая, что литий является препаратом 
выбора при лечении биполярных расстройств и 
других патологий нервной системы, имеет широ-
кий спектр побочных эффектов. Хорошо извест-
но, что высокие дозы некоторых неорганических 
элементов, в том числе лития, могут не только 
иметь лечебное воздействие, но также быть ток-
сичными. Известно, что металл взаимодействует 
со многими другими лекарствами, нежелательно 
усиливая или уменьшая их действие, приводя к 
вторичным побочным эффектам. Для выбора 
подходящей терапии предлагается подобрать оп-
тимальный состав лекарств, минимизируя при 
этом дозу лития [38]. В то же время даже крайне 
низкие дозировки некоторых неорганических со-

единений, в частности лития, могут иметь неожи-
данные токсические последствия [28], в особен-
ности при длительном применении [2].

Механизм действия препаратов лития. Ми-
шенями действия лития считаются два различных 
сигнальных пути с лежащими в основе их функ-
ционирования двумя различными ферментами – 
GSK-3 и инозитолмонофосфатазой-1 (IMPA-1) 
[5]. Исторически первым путем реализации эф-
фектов ионов лития предположено ингибиро-
вание IMPA-1 и, соответственно, фосфатидили-
нозитольный сигнальный путь. Действие лития 
на снижение продукции инозитола и индукцию 
аутофагии описано в работе [23]. Показано, что 
связывание внеклеточных индукторов аутофагии 
с рецепторами клеточной поверхности (GPCR 
или RTK) активирует фосфолипазу С, которая ги-
дролизует фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат 
(PIP2) с образованием вторичных мессенджеров 
диацилглицерола и инозитолтрифосфата (IP3), 
последний с участием инозитолполифосфат-1-
фосфатазы и инозитолмонофосфатазы превра-
щается в инозитол, необходимый для ресинтеза 
PIP2. Литий ингибирует инозитолполифосфат-1-
фосфатазу, инозитолмонофосфатазу и транспор-
тер инозитола, переносящий внеклеточный ино-
зитол в цитоплазму, что приводит к уменьшению 
внутриклеточного уровня инозитола с последую-
щим снижением содержания PIP2, диацилглице-
рола и IP3, блокированию трансмембранных сиг-
налов и индукции аутофагии.

С момента открытия терапевтических эф-
фектов действия лития именно этот путь рассма-
тривается как ключевой в его фармакодинамике. 
В  терапевтических дозах литий является мощ-
ным ингибитором различных фосфоинозитол-
фосфатаз, участвующих в метаболизме IP3, в том 
числе внутриклеточных IMPA1 и инозитолполи
фосфат-1-фосфатазы, что приводит к истощению 
инозитола и уменьшению ресинтеза IP3 и влияет 
на опосредованные ими сигналы [12].

Для дальнейшей разработки гипотезы исто-
щения инозитола в эксперименте L.  Toker et al. 
были использованы мыши, нокаутные по ге-
нам связанных с его метаболизмом фермен-
тов  – IMPA1 и Na+/мио-инозитолтранспортер-1 
(SMIT-1); такие животные имеют ряд поведенче-
ских и нейрохимических характеристик, сходных 
с таковыми при введении препаратов лития, что 
доказывает участие инозитола в механизме дей-
ствия лития [20, 43].

Синтез инозитола обеспечивают его пред-
шественники, инозитольные фосфолипиды, ко-
торые имеют решающее значение для клеточной 
сигнализации. Несмотря на важность инозитола, 
потребность в синтезе его в нейрональных клет-
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ках не совсем понятна. Y. Cunqi et al. рассмотрели 
влияние инозитола на пролиферацию клеток ней-
робластомы SK-N-SH и обнаружили, что ингиби-
рование синтеза инозитола блокированием экс-
прессии мРНК гена инозитол-3-фосфатсинтазы 
(INO1, скорость-лимитирующий фермент син-
теза инозитола) привело к инактивации GSK-3α. 
Эти данные важны для понимания терапевтиче-
ских механизмов лекарств, стабилизирующих на-
строение. Авторы предполагают, что синтез ино-
зитола и активность GSK-3α неразрывно связаны 
[47].

Способность лития ингибировать GSK-3 ле-
жит в основе гипотезы об угнетении активности 
фермента как одного из факторов в лечении би-
полярных расстройств. Показано существование 
двух путей ингибирования GSK-3 – прямого и не-
прямого, первый реализуется через фосфорили-
рование сериновых остатков в N-концевом участ-
ке GSK-3 благодаря активности протеинкиназы С 
и протеинкиназы В [23]; GSK-3 может запускать 
собственную активацию путем повышения актив-
ности дефосфорилирующей остатки серина про-
теинфосфатазы-1, а также путем стабилизации 
комплекса. Прямое ингибирование фермента ли-
тием будет блокировать оба механизма аутоакти-
вации, обеспечивая два дополнительных способа, 
посредством которых терапевтический эффект 
лития может быть усилен [32]. В настоящее вре-
мя подавление активности GSK-3 представляется 
одним из основополагающих механизмов реали-
зации действия ионов лития на организм, дока-
зательства терапевтической значимости которого 
вытекают как из исследований на животных, так 
и из наблюдений о нарушении регуляции GSK-3 
у людей с биполярными расстройствами [26].

Литий регулирует деятельность GSK-3 через 
несколько механизмов [23]. Во-первых, он явля-
ется конкурентным антагонистом ионов магния, 
благодаря чему угнетает Mg2+-АТФ-зависимую 
каталитическую активность фермента, во-вторых, 
косвенно увеличивает ингибирующее фосфори-
лирование остатков серина GSK-3 через опосре
дованное фосфоинозитид-3-киназой (PI3K) фос-
форилирование/активацию Akt, в-третьих, литий 
может вызывать диссоциацию комплекса βArr2/
PP2A/Akt, который дефосфорилирует/инактиви-
рует Akt, тем самым увеличивая фосфорилиро-
вание серина GSK-3. Кроме того, литий может 
негативно регулировать активность GSK-3 с по-
мощью других протеинкиназ, включая цАМФ-
зависимую активацию протеинкиназы А и PI3K-
опосредованную активацию протеинкиназы C, и 
с помощью других механизмов, включая подавле-
ние GSK-3. Кроме того, литий прерывает саморе-
гуляцию GSK-3, нарушая угнетение ферментом 

ингибитора-2 (I-2), который подавляет протеин-
фосфатазу-1, что также уменьшает активность 
GSK-3.

Предполагаемые эффекты нейропротектор-
ного действия лития основаны на фактах моду-
лирования им некоторых гомеостатических ме-
ханизмов нейротропных реакций – аутофагии, 
окислительного стресса, воспаления, функции 
митохондрий. Такой широкий спектр внутрикле-
точных событий может являться вторичным по 
отношению к ключевым механизмам действия 
лития (ингибирование GSK-3 и IMPA1) [31]. 
Считается, что его нейропротекторный эффект 
при глутаматной эксайтотоксичности обусловлен 
влиянием на выживаемость и апоптоз клеток, а 
также рецептор-опосредованный вход кальция 
[23]. Во-первых, литий может прямо или кос-
венно снижать активность GSK-3 по описанным 
выше механизмам, что приводит к активации ряда 
факторов транскрипции, включая CREB, HSF-
1 (фактор  1 белков теплового шока), β-катенин, 
и к последующей индукции цитопротекторных 
белков, таких как BDNF, VEGF, HSP70, Bcl-2. 
GSK-3 негативно регулируется Wnt-индуциро
ванной активацией рецептора Frizzled, что сопро-
вождается дополнительным снижением активно-
сти проапоптотического белка р53 и его влияния 
на Bcl-2.

Во-вторых, индуцированные литием нейро-
трофические факторы, такие как BDNF, активи-
руют рецепторы клеточной поверхности и далее 
пути PI3K/Akt и МЕК/ERK, тесно связанные с 
нейропротективными эффектами, стимулируя 
CREB и ингибируя GSK-3. Индукция BDNF яв-
ляется ранним и важным шагом для нейропро-
текции против глутаматной эксайтотоксичности 
и может способствовать индуцированному ли-
тием нейрогенезу. В-третьих, литий ингибирует 
опосредованный NMDA-рецепторами приток 
кальция, который в свою очередь уменьшает по-
следующую активацию JNK, киназы р38 и транс-
крипционного фактора AP-1. Этот NMDA-сигнал 
играет критическую роль в вызванной глутаматом 
активации каспаз и апоптоза. Активность JNK 
также ингибируется сверхэкспрессий HSP70. 
Кроме того, посредством истощения инозитола 
литий уменьшает IP3-опосредованное высвобож-
дение кальция из эндоплазматического ретику-
лума. Ингибирование внутриклеточного кальция 
снижает активность кальпаина, тем самым угне-
тая кальпаин-опосредованную активацию про-
апоптотического пути Cdk5/p25.

Экспериментальные исследования послед-
них 20 лет показывают, что нейропротективные 
и нейротрофические эффекты лития в небольших 
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дозировках (менее 1  мг) имеют существенный 
потенциал в неврологии  – для профилактики и 
лечения ишемических повреждений и дегенера-
тивных заболеваний ЦНС. Ингибирование GSK-3 
и индукция BDNF являются основными механиз-
мами нейропротекторного действия лития. Также 
посредством ингибирования NMDA-рецепторов 
литий регулирует кальциевый гомеостаз и подав
ляет кальций-зависимую активацию апоптоза. 
Нейропротекторный эффект лития реализуется 
также через другие сигнальные пути, включая 
Wnt/β-катенин, CREB/BDNF, Nrf2/Keap1, TLR4/
NF-κB. С помощью этих и других молекулярных 
механизмов препараты лития защищают нервные 
клетки в экспериментальных моделях инсульта и 
нейродегенеративных заболеваний, что способ-
ствует достоверному снижению неврологическо-
го дефицита [14].

Определено несколько целей для разработки 
лекарств на основе лития: нейрогенное, цито-
протективное, антиоксидантное, противовоспа-
лительное действие, улучшение синаптической 
передачи. Однако для сравнительного анализа 
будет важно определить, какие из этих защитных 
механизмов наиболее необходимы для замедле-
ния когнитивного дефицита при деменции, и мо-
жет ли комбинированная терапия объединить их 
для использования лития как нейропротекторно-
го средства, избегая токсичности [33].

Существуют и другие пути реализации дей-
ствия лития. Так, известно, что литий стабилизи-
рует аденилатциклазу, одновременно усиливая ее 
базальную активность и ингибируя стимулиро-
ванную: увеличивает базальный уровень цАМФ, 
в частности за счет ингибирования G1-белка, а 
при стимуляции клеток минимизирует подъем 
содержания цАМФ, снижая активность G1-белка, 
сглаживая тем самым флуктуации уровня цАМФ 
[36]. На эффекты лития могут влиять ионы маг-
ния и кальция [12].

Ионы лития оказывают многообразное дей-
ствие на нервную систему, в частности, выступая 
антагонистом ионов натрия в нервных и мышеч-
ных клетках и тем самым ослабляя проведение 
нервного импульса. Литий также влияет на ме-
таболизм и транспорт моноаминов (норадрена-
лина, серотонина), повышает чувствительность 
некоторых областей мозга к дофамину. Кроме 
того, при маниях происходит нерегулярное уси-
ление активности протеинкиназы C, и недавнее 
исследование показало, что литий, как и другой 
известный нормотимик вальпроат натрия, инги-
бирует ее активность, а с другой стороны, новые 
ингибиторы протеинкиназы C проявляют анти-
маниакальные свойства.

заключение

Основными мишенями лития считаются два 
различных сигнальных пути с лежащими в осно-
ве их функционировании двумя различными фер-
ментами. Исторически первым путем реализа-
ции эффектов ионов лития является действие на 
IMPA1 и, соответственно, фосфатидилинозитоль-
ный сигнальный путь. Второй путь – ингибирова-
ние GSK-3 – представляется одним из основопо-
лагающих механизмов при реализации действия 
ионов лития на организм; существуют и другие 
пути. Изучение молекулярных механизмов функ-
ционирования соединений лития дает возмож-
ность понимания как причин его эффективности 
при заболеваниях нервной системы, так механиз-
мов действия на другие системы организма.
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НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА ПРИ НЕКОТОРЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Игорь Иосифович ШАПОШНИК, Вадим Викторович ГЕНКЕЛЬ, Алла Сергеевна КУЗНЕЦОВА, 
Евгений Владимирович ЛЕБЕДЕВ, Алексей Олегович САЛАШЕНКО

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

Нарушения ритма сердца рассматриваются как изменения нормальной частоты, регулярности и источника воз-
буждения сердца, а также расстройства проведения импульса. Аритмии могут быть вызваны многочисленными 
причинами, а также их сочетанием. В обзорной статье представлены современные данные о частоте встречаемо-
сти, стратификации риска и прогностическом значении нарушений ритма сердца у пациентов с различными за-
болеваниями внутренних органов. Приведены данные об увеличении риска развития фибрилляции предсердий 
при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, болезнях желудка и воспалительных заболеваниях кишечника. 
Рассмотрен спектр наиболее часто встречающихся аритмий у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких и бронхиальной астмой, а также болезнями щитовидной железы, сахарным диабетом и акромегали-
ей. Отдельно рассматриваются варианты нарушений ритма сердца, связанные с применением химиотерапевти-
ческих препаратов в рамках лечения гемобластозов. Дискутируются современные представления о механизмах 
развития аритмий при различных заболеваниях внутренних органов. В большинстве случаев нарушения ритма 
сердца связаны как с непосредственным влиянием основного заболевания на сердечно-сосудистую систему, так 
и с возникающими системными реакциями. Однако до настоящего времени неясным остается вопрос, в какой 
степени предшествующее основному заболеванию состояние миокарда играет роль в возникновении наруше-
ний ритма сердца. Не выяснено значение различных врожденных и генетических факторов. Эти вопросы крайне 
важны для повседневной клинической практики и требуют детального изучения.

Ключевые слова: нарушения ритма сердца, заболевания внутренних органов, фибрилляция предсердий, 
аритмии, нарушения проводимости.
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CARDIAC ARRHYTHMIAS IN CERTAIN INTERNAL DISEASES (review)

Igor Iosifovich SHAPOSHNIK, Vadim Viktorovich GENKEL, Alla Sergeevna KUZNETSOVA, 
Evgeniy Vladimirovich LEBEDEV, Aleksey Olegovich SALASHENKO

South-Ural State Medical University of Minzdrav of Russia
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64

Heart rhythm disorders are considered as changes in the normal frequency, regularity, and source of depolarization 
of the heart, as well as impulse conduction disorders. Cardiac arrhythmias can be caused by numerous reasons, as 
well as their combination. The review presents current data on the frequency, risk stratification and prognostic value 
of cardiac arrhythmias in patients with various internal diseases. The data on the increased risk of atrial fibrillation 
in gastroesophageal reflux disease, gastric diseases and inflammatory bowel diseases are presented. The spectrum of 
the most common arrhythmias in patients with chronic obstructive pulmonary disease and asthma, as well as thyroid 
diseases, diabetes mellitus and acromegaly is considered. The options for cardiac arrhythmias associated with the use of 
chemotherapeutic drugs in the treatment of hemoblastosis are considered separately. Modern ideas about the mechanisms 
of development of arrhythmias in various internal diseases are discussed. In most cases, cardiac arrhythmias are 
associated with both the direct effect of the underlying disease on the cardiovascular system and the systemic reactions 
that occur. However, to date, the question remains to what extent the myocardial state that precedes the underlying 
disease plays a role in the occurrence of cardiac arrhythmias. The significance of various congenital and genetic factors 
has not been clarified. These questions are essential for everyday clinical practice and require detailed scientific study.

Key words: cardiac arrhythmias, diseases of internal organs, atrial fibrillation, conduction disorders.
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Нарушения ритма сердца (НРС) рассматрива-
ются как патологические состояния, характери-
зующиеся изменениями частоты и регулярности 
сердечного ритма, пейсмекерной активности ис-
точников автоматизма (синусовый, атриовентри-
кулярный узел) и последовательности передачи 
импульса между предсердиями и желудочками. 
НРС обусловлены гетерогенными факторами, 
проявляющимися при различных заболевани-
ях внутренних органов. В большинстве случаев 
НРС при заболеваниях внутренних органов рас-
сматриваются с позиций коморбидности. Тем не 
менее стоит учитывать, что помимо экстракарди-
альных факторов в развитии НРС имеют значе-
ние анатомо-физиологические особенности мио-
карда, приобретающие в определенных условиях 
самостоятельную роль.

Болезни желудочно-кишечного 
тракта

Болезни пищевода. Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ) в течение длитель-
ного времени рассматривается как фактор ри-
ска развития наджелудочковых НРС. Пищевод и 
сердце имеют тесные анатомические взаимосвя-
зи. Так, стенка пищевода и задняя стенка левого 
предсердия разделены между собой прослойкой 
тканей толщиной до 5  мм [23]. Помимо интим-
ных анатомических связей сердца и пищевода, 
важнейшую роль в развитии НРС при ГЭРБ име-
ют нейрогенные механизмы. Известно, что хими-
ческая стимуляция пищевода при ГЭРБ приводит 
к модуляции активности автономной нервной си-
стемы с активацией вагусных влияний [45]. Вос-
паление стенки пищевода при ГЭРБ также рас-
сматривается как возможный триггер развития 
аритмий. Предполагается, что локальное воспа-
ление стенки пищевода может распространяться 
на левое предсердие, приводя к развитию мио-
кардита [45]. Кроме того, циркулирующие в си-
стемном кровотоке провоспалительные цитоки-
ны у пациентов с ГЭРБ также могут играть роль 
в патогенезе НРС [59]. Помимо этого, известно, 
что пациенты с ГЭРБ часто страдают ожирением 
и синдромом обструктивного апноэ во сне, что 
также может способствовать развитию НРС.

Результаты большого количества клиниче-
ских исследований свидетельствуют, что ГЭРБ 

является независимым фактором риска разви-
тия фибрилляции предсердий (ФП). По данным 
ретроспективного исследования J.S.  Kunz et  al., 
включавшего 163 627 пациентов, наличие ГЭРБ 
ассоциировалось с увеличением относительного 
риска (ОР) развития ФП в 1,19  раза (95%-й до-
верительный интервал (95  %  ДИ) 1,13–1,25) с 
поправкой на кардиоваскулярные факторы риска 
[42]. В  крупном проспективном исследовании 
С.-С. Huang et al. наличие ГЭРБ также являлось 
независимым предиктором развития ФП в те-
чение трех лет наблюдения (ОР  1,31; 95  %  ДИ 
1,06–1,61; p = 0,013) [37]. Кроме того, ГЭРБ – не-
зависимый предиктор рецидива ФП после выпол-
нения процедуры радиочастотной абляции [46]. 
По данным небольших исследований, использо-
вание ингибиторов протонной помпы у пациен-
тов с ГЭРБ может способствовать улучшению 
симптомов, связанных с НРС [68].

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД) – хроническое рецидивирующее заболе-
вание, которое встречается у 5  % взрослого на-
селения, связанное со смещением через пище-
водное отверстие диафрагмы в грудную полость 
пищевода, кардии, верхнего отдела желудка, а 
иногда и кишечника [12]. В литературе описа-
ны случаи стойкой брадикардии у пациентов с 
ГПОД, купирующиеся после хирургического ле-
чения ГПОД [16]. В исследовании R.R. Roy et al., 
включавшем 111 429 пациентов с ГПОД, которые 
наблюдались в клинике Мейо, проанализирована 
роль ГПОД в развитии ФП [57]. За 30 лет наблю-
дения ФП установлена у 7865 (7,1 %) пациентов. 
Среди больных моложе 55 лет ГПОД чаще, чем в 
общей популяции, ассоциировалась с увеличени-
ем ОР выявления ФП – в 17,5 раза у мужчин и в 
19 раз у женщин. Также описан случай рециди-
вирующей желудочковой тахикардии (ЖТ) у па-
циента с массивной ГПОД (более 75 % желудка 
располагались интраторакально), прекратившей-
ся после лапароскопической реконструкции [31]. 
Авторы предполагают, что ведущим механизмом 
развития ЖТ являлась механическая компрессия 
базальных отделов нижней стенки левого желу-
дочка и левого предсердия содержимым грыже-
вого мешка.

Болезни желудка. Согласно данным различ-
ных исследований, инфекцию Helicobacter pylori 
обнаруживают у 65–92 % взрослых в различных 
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субъектах Российской Федерации [4]. Метаана-
лиз J. Yan et  al. показал, что инфекция H. pylori 
ассоциируется с увеличением ОР развития ФП 
в 1,79  раза (95  % ДИ 1,09–2,98) [69]. При этом 
наличие H. pylori ассоциировалось с ФП в стра-
нах Азии и Африки, но не Европы и Северной 
Америки. По данным систематического обзора 
2019  г., включавшего 2921  пациента, кумуля-
тивный ОР развития ФП у пациентов с H. pylori 
составляет 1,19 (95 % ДИ 1,08–1,41) [63]. С уче-
том значительной гетерогенности исследований 
и слабых корреляционных взаимосвязей между 
ФП и H.  pylori авторы делают вывод, что на-
личие прямых каузальных связей между ними 
крайне маловероятно. В свою очередь, значимое 
увеличение ОР развития ФП при H.  pylori мо-
жет быть объяснено влиянием вмешивающих-
ся факторов и требует проведения дальнейших 
исследований.

Предполагается, что системное воспаление, 
связанное с инфицированием H.  pylori, может 
способствовать развитию ФП. Также высказыва-
ются предположения, что значение могут иметь 
обнаруживающиеся у пациентов с H. рylori анти-
тела к H+/K+-АТФазе париетальных клеток, кото-
рые могут связываться с Na+/K+-АТФазой кардио
миоцитов, что приводит к их повреждению [49].

Болезни кишечника. Воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК) (болезнь Крона (БК), 
язвенный колит (ЯК)) являются глобальной ме-
дико-социальной проблемой 21 века. По данным 
датского национального регистра, включавшего 
24 449 пациентов с ВЗК, установлено, что у па-
циентов с БК и ЯК риск развития ФП значимо 
выше, чем в общей популяции [41]. При этом зна-
чимое увеличение риска наблюдалось при обо-
стрении ВЗК, но не во время стойкой ремиссии. 
Так, ОР ФП во время обострения ВЗК состав-
лял 2,63 (95  % ДИ 2,26–3,06), а при персисти-
рующей активности – 2,06 (95 % ДИ 1,67–2,55). 
D.J. Pattanshetty et al. получили схожие результа-
ты: ФП наблюдалась у пациентов с ВЗК в 11,3 % 
случаев, что было значимо больше, чем в общей 
популяции (0,9 %) (p < 0,0001) [55].

По мнению ряда исследователей, системное 
воспаление, способствующее структурному и 
электрическому ремоделированию левого пред-
сердия, является основным патофизиологиче-
ским механизмом ФП при ВЗК [19]. Известно, 
что дисперсия зубца P и интервала QT наблюда-
ется уже у детей, больных ВЗК (средний стаж за-
болевания – 16 месяцев) [18].

Целиакия – иммуноопосредованное, гене-
тически детерминированное системное заболе-
вание, возникающее в ответ на употребление 
глютена или соответствующих проламинов и 

характеризующееся развитием атрофической эн-
теропатии, появлением в сыворотке крови спе
цифических антител и широким спектром глю-
тензависимых клинических проявлений [11]. 
Распространенность целиакии во взрослой по-
пуляции составляет приблизительно 0,5–1 %. 
В последние годы активно изучается вовлечение 
сердечно-сосудистой системы при данном забо-
левании. Среди прочего следует отметить, что у 
пациентов с целиакией в сравнении с контролем 
отмечается значимое увеличение дисперсии зуб-
ца P, внутри- и межпредсердной задержки прове-
дения, а также объема левого предсердия [17].

По данным крупного шведского исследова-
ния, включавшего 28 637 пациентов с целиакией, 
ОР развития ФП составлял 1,34 (95 % ДИ 1,24–
1,44) с поправкой на вмешивающиеся факторы, 
в то время как абсолютный риск  – 321 случай 
на 100  000  пациенто-лет [25]. Предполагается, 
что значимую роль в аритмогенезе при целиа-
кии играют хроническое системное воспаление и 
факторы, связанные с мальабсорбцией – электро-
литные нарушения и анемия.

Болезни органов дыхания

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ). По данным T. Rusinowicz, среди па-
циентов с обострением ХОБЛ НРС встречаются в 
97 % случаев, а по данным Г.Л. Игнатовой и со-
авт. – в 98,4 % [5, 58]; наиболее часто наблюда-
ются желудочковые экстрасистолии (ЖЭС) (88 % 
больных ХОБЛ), более чем у половины пациен-
тов – наджелудочковые экстрасистолии (НЖЭС), 
более чем у трети  – наджелудочковая тахикар-
дия и ФП (рис. 1). В исследовании R. Desai et al. 
среди более чем 21  млн пациентов с ХОБЛ ФП 
встречалась у 4,67 (22,1 %) млн человек [24]. Ча-
стота НРС у больных ХОБЛ напрямую связана с 
тяжестью заболевания. Так, по данным О.А. Жук 
и соавт., у пациентов с ХОБЛ 3-й степени тяже-
сти в два раза чаще, чем у лиц с ХОБЛ 2-й степе-
ни тяжести, встречается ФП (20 и 10 % соответ-
ственно) и НЖЭС (50 и 25 % соответственно) [3]. 
В исследовании T. Konecny et al. по мере увеличе-
ния тяжести ХОБЛ статистически значимо повы-
шалась частота встречаемости ФП и трепетания 
предсердий (ТП), неустойчивой и устойчивой ЖТ 
[40]. Кроме того, ХОБЛ является независимым 
предиктором рецидивирования и прогрессирова-
ния (трансформация пароксизмальной ФП в бо-
лее устойчивые варианты) ФП [20].

ХОБЛ – независимый предиктор развития 
жизнеугрожающих желудочковых НРС. У па-
циентов с ХОБЛ риск развития ЖТ с поправкой 
на вмешивающиеся факторы составляет 1,33 
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(95 % ДИ 1,15–1,54). Риск ЖТ также существен-
но увеличивается по мере нарастания тяжести 
ХОБЛ. Соответственно, риск внезапной сердеч- 
ной смерти, по данным систематического анализа 
2016 г., также значимо выше у пациентов с ХОБЛ 
[65]. Однако при этом ведущим механизмом ее 
возникновения являлись асистолия и электроме-
ханическая диссоциация, а не ЖТ или фибрилля-
ция желудочков (ФЖ).

Механизмы развития НРС у пациентов с 
ХОБЛ крайне сложны. Важным является влия-
ние сопутствующих нозологий, таких как ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) или сердечная 
недостаточность, и терапии ХОБЛ (теофиллин, 
агонисты β-рецепторов и т.д.). Также выделяют 
следующие факторы, способствующие развитию 
НРС при ХОБЛ: гипоксия и гиперкатехоламине-
мия, дисфункция автономной нервной системы, 
гипокалиемия, гипомагнеземия, нарушение кис-
лотно-щелочного состояния, системное воспале-
ние и др. [9].

Бронхиальная астма (БА). По различным 
данным, БА представляет собой самостоятель-
ный фактор риска развития НРС. Так, по данным 
исследования S.  Heck et  al., включавшего всех 
пациентов с установленным диагнозом БА, про-
живающих в Германии, риск НРС в данной кате-
гории пациентов был значимо выше в сравнении 
с общей популяцией – 1,27 (95 % ДИ 1,23–1,31) 
[34]. Наиболее часто встречающимися аритмия-
ми у пациентов с БА являются синусовая тахи-
кардия и ЖЭС. В исследовании M.J. Warnier et al., 
включавшем 158 пациентов с БА и более 6000 па-
циентов группы контроля, синусовая тахикардия 

наблюдалась соответственно в 3 и 0,6 % случаев 
(p < 0,001) [67]. ЖЭС также значимо чаще реги-
стрировалась у пациентов с БА (4 %), чем у лиц 
группы контроля (2 %) (p = 0,03). Таким образом, 
риск развития синусовой тахикардии у пациентов 
с БА был в 5,5  раза, а ЖЭС  – в 2,5  раза выше, 
чем в контроле. При этом риск НРС был суще-
ственно выше среди пациентов, получающих β2-
адреномиметики. По данным О.М.  Урясьева и 
соавт., те или иные аритмии выявляются у 96 % 
больных БА [13]. Как и в работе M.J.  Warnier 
et  al., наиболее частыми видами аритмии явля-
лись синусовая тахикардия и экстрасистолии, как 
желудочковые, так и наджелудочковые.

Легочная гипертензия. У пациентов с легоч-
ной гипертензией распространенность НРС со-
ставляет 15–20 % [62], заболеваемость достигает 
2,8  % в год, а кумулятивная заболеваемость за 
шестилетний период наблюдения – 11,7 %. Наи-
более часто встречаются различные варианты 
суправентрикулярных аритмий. Приблизительно 
в 40  % случаев наблюдается ФП, в 40  %  – ТП, 
в 10 % – наджелудочковая тахикардия, в 10 % – 
атриовентрикулярная узловая реципрокная тахи-
кардия. Жизнеугрожающие желудочковые НРС, 
такие как ЖТ или ФЖ, напротив, относительно 
редки при легочной гипертензии [56]. У  паци-
ентов с легочной гипертензией, переживших 
внезапную сердечную смерть, по данным запи-
си ЭКГ перед началом сердечно-легочной реа-
нимации в 45  % случаев отмечалась синусовая 
брадикардия, в 28 % – электромеханическая дис-
социация, в 15 % – асистолия [36]. ФЖ была заре-
гистрирована лишь у 8 % пациентов (в 4 % были 
установлены другие НРС).

Предикторами НРС у пациентов с легочной 
гипертензией являются дилатация левого и пра-
вого желудочков, повышение давления в правом 
предсердии, увеличение содержания натрийуре-
тических пептидов и билирубина, снижение сер-
дечного выброса. Повышение давления в правом 
предсердии и связанное с этим структурное и 
электрофизиологическое ремоделирование мио-
карда предсердий  – один из основных механиз-
мов развития суправентрикулярных НРС наряду 
с гипоксией у этих больных [66]. Дисфункция ав-
тономной нервной системы с активацией ее сим-
патического звена также вносит существенный 
вклад в аритмогенез у пациентов данной катего-
рии [66].

Развитие ФП или ТП у пациентов с легочной 
гипертензией – независимый предиктор ухудше-
ния функционального состояния и прогноза [66], 
в то время как восстановление и удержание си-
нусового ритма связано с улучшением прогноза. 
В связи с этим у пациентов с ФП или ТП и легоч-

Рис. 1. �НРС у пациентов с ХОБЛ (адаптировано из 
[58])

Fig. 1. �Heart rhythm disorders in patients with COPD 
(adapted from [58])
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ной гипертензией контроль ритма является пред-
почтительной тактикой ведения, что закреплено 
рекомендациями Европейского общества кардио-
логов 2016 г. [29].

Болезни системы крови

Анемический синдром. Согласно данным 
ВОЗ, анемии в мире подвержены более 1,6 млрд 
человек. Среди пожилых пациентов анемия явля-
ется независимым предиктором смерти от всех 
причин вне зависимости от ее этиологии [70]. 
В значительной степени это связано с патологи-
ческими изменениями различных систем, в том 
числе сердечно-сосудистой.

По данным Т.П. Денисовой и соавт., у пациен-
тов гериатрического профиля с анемическим син-
дромом НРС встречались статистически значимо 
чаще, чем у больных без анемии, соответственно 
в 42,6 и 28,6 % случаев [2]. В большей степени 
НРС были представлены экстрасистолией, кото-
рая наблюдалась у 32,4 % пациентов с анемией и 
у 19,0 % лиц без анемии. В данном исследовании 
по частоте встречаемости ФП группы больных с 
анемическим синдромом и сравнения существен-
но не различались (10,2 % против 9,60 %).

Данные о влиянии анемического синдрома на 
интервал QTc и риск развития желудочковых НРС 
ограниченны и противоречивы. В  исследовании 
Y.D. Fei et al. не обнаружено взаимосвязи между 
наличием анемического синдрома и увеличением 

интервала QTc (вне зависимости от этиопатоге-
неза анемии при невключении пациентов с сер-
повидноклеточной анемией) [26]. Напротив, в 
работе Y. Ghandi et al. пациенты с β-талассемией 
и анемией отличались большей продолжительно-
стью и дисперсией интервала QTc, чем лица груп-
пы сравнения [30]. Также ранее были выявлены 
обратные корреляции между уровнем ферритина, 
сывороточного железа и продолжительностью 
интервала QTc [43].

I. Goldenberg et al. анализировали влияние 
анемии на риск срабатывания имплантированно-
го кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) в связи 
с желудочковой аритмией [32]. В  исследование 
были включены 2352 пациента с ИКД из Изра-
ильского национального регистра, 753 из которых 
имели содержание гемоглобина менее 120  г/л. 
Период наблюдения составлял 2,5 года. Авторами 
установлено, что наличие анемии ассоциировано 
с увеличением ОР срабатывания ИКД на 56 %, а 
снижение концентрации гемоглобина на каждые 
10 г/л связано с увеличением ОР на 8 %.

Гемобластозы. У пациентов с гемобласто-
зами аритмии могут быть связаны как с самим 
заболеванием, так и с характером проводимой 
терапии. Для различных химиотерапевтических 
агентов присущи различные варианты НРС, что 
необходимо учитывать специалистам, входящих 
в «кардиоонкологическую команду» (таблица) 
[48]. У  пациентов, которым проводилась транс-
плантация аутологичных стволовых клеток по 

Таблица. НРС, ассоциированные с приемом химиотерапевтических препаратов

Table. Cardiac arrhythmias associated with chemotherapy drugs

Препарат Возможные аритмии Клинически значимые 
НРС Рекомендации

Антрациклины 
(доксорубицин)

ЖЭС, неустойчивая ЖТ, 
ФП

ФП, ТП, ЖТ, 
пируэтная тахикардия, 

АВ-блокады

Мониторинг ЭКГ в первые 24 ч от начала 
терапии у пациентов со снижением фрак-
ции выброса и структурными изменени-
ями сердца; у пациентов высокого риска 
возможно профилактическое использова-
ние бета-блокаторов

Алкилирующие 
агенты 
(цисплатин)

Синусовая тахикардия, 
брадикардия, НЖЭС, 

ЖЭС, ФП

ФП, наджелудочковая 
тахикардия, ЖТ

Мониторинг ЭКГ у пациентов с ИБС, 
сниженной фракцией выброса ФВ и 
структурными изменениями сердца

Антиметаболиты 
(метотрексат)

Синусовая брадикардия, 
ФП

ФП, ЖТ, ФЖ, 
пируэтная тахикардия

Мониторинг ЭКГ у пациентов с ИБС

Ингибиторы 
полимеризации 
микротрубочек 
(колхицин)

Синусовая брадикардия, 
АВ-блокады

ФП, ЖТ, АВ-блокады Мониторинг ЭКГ при наличии исходных 
нарушений проводимости; возможен про-
филактический прием глюкокортикосте-
роидов или антигистаминных препаратов

Ингибиторы 
тирозинкиназ 
(иматиниб)

Синусовая брадикардия, 
удлинение QTс

ФП, ЖТ, АВ-блокады, 
пируэтная тахикардия

Контроль ЭКГ в ходе терапии (продолжи-
тельность QTс)
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поводу различных гемобластозов, наджелудоко-
вые НРС наблюдались приблизительно в 10  % 
случаев, из них в 7 % – ФП (78 % от всех НРС) 
[61]. Риск развития аритмии увеличивался через 
2 дня после трансплантации, достигал максиму-
ма через 14–18 дней и возрастал при наличии сле-
дующих факторов: возраст > 63  лет, НЖЭС или 
атриовентрикулярная блокада (АВ-блокада) до 
трансплантации, НРС в анамнезе.

Болезни эндокринной системы

Гипертиреоз. Для понимания влияния тире-
оидных гормонов на сердечно-сосудистую систе-
му важно знать механизмы их действия на глад-
комышечные клетки сосудов и кардиомиоциты. 
Состояние сердца зависит от уровня сывороточ-
ного трийодтиронина (Т3), мембрана кардиоми-
оцитов содержит определенные транспортные 
белки для него [7]. В  кардиомиоците Т3 входит 
в ядро, где связывается с ядерным рецептором 
(TR), затем этот комплекс взаимодействует с 
элементами, отвечающими за гормональный от-
вет (TREs), на промоторных зонах регуляторных 
генов. Негативно регулируемые гены активиру-
ются в отсутствие Т3 и подавляются в его при-
сутствии. Гормоны щитовидной железы могут 
оказывать и внеядерное действие на кардиомио
циты. При этом если для появления эффектов, 
связанных с воздействием на ядерный рецептор, 
требуется от 30 мин до 2 ч, то изменения в работе 
ионных каналов начинаются в течение несколь-
ких минут. Т3 увеличивает активность сердечной 
Na+/K+-АТФазы. Как транскрипционный, так и 
нетранскрипционный эффекты тиреоидных гор-
монов реализуются в совокупности, модулируя 
функцию сердечно-сосудистой системы в физио-
логических и патофизиологических условиях [8]. 
Стоит отметить исследование A.  Nathan et  al., в 
котором показано, что у пациентов с диффузным 
токсическим зобом поражение сердца связано не 
только с действием тиреоидных гормонов, но и 
с присутствием аутоантител к кардиомиоцитам, 
которые способствуют входному току кальция в 
клетки миокарда [52].

При тиреотоксикозе имеется функциональная 
неоднородность различных участков миокарда. 
Любое дополнительное воздействие, увеличива-
ющее эту неоднородность, может инициировать 
полную дискоординацию деятельности различ-
ных участков сердечной мышцы, что проявляется 
различными аритмиями [10].

Суправентрикулярные нарушения ритма  – 
один из наиболее распространенных симптомов 
гипертиреоза. По данным S. Danzi et al., у паци-
ентов с гипертиреозом ФП встречается в 10–25 % 

случаев. Кроме того, даже субклинический гипер-
тиреоз ассоциирован с трехкратным увеличение 
риска развития ФП. При этом данная форма арит-
мии характерна главным образом для пациентов 
старше 60 лет, и только в 5 % случаев встречается 
у больных младше 60  лет [22]. В исследовании 
L. Frost et al. частота ФП у лиц 20–29 лет с тирео-
токсикозом составила 0,3 %, в возрасте 80–89 лет 
достигла 19 %. Среди типов ФП чаще встречается 
персистирующая форма [28].

Согласно результатам Framingham Heart Study, 
с участием более 2000 пациентов в возрасте стар-
ше 60 лет, частота развития ФП в течение 10 лет 
составила 28 % среди лиц с низкой концентраци-
ей тиреотропного гормона (ТТГ) (<0,1 мМЕ/л) и 
11  % среди пациентов с нормальным содержа-
нием ТТГ. Таким образом с поправкой на другие 
факторы риска относительный риск развития ФП 
среди больных с низким уровнем ТТГ составил 
3,1 [38]. В  крупном исследовании J. Auer et  al., 
включавшем более 23 000 пациентов, частота ФП 
составила 2,3 % среди лиц с нормальным содер-
жанием сывороточного ТТГ, 12,7 % в группе лиц 
с субклиническим гипертиреозом и 13,8 % среди 
больных с манифестным гипертиреозом. ОР раз-
вития ФП у пациентов с низкой концентрацией 
ТТГ составил 5,2 (95 % ДИ 2,1–8,7, р = 0,01) [15].

НРС, в частности ФП, при своевременном 
достижении эутиреоза обратимы. Так, по дан-
ным исследования H.  Nakazama et  al., у 62  % 
пациентов спустя 8–10  недель после нормали-
зации функций щитовидной железы спонтанно 
восстановился синусовый ритм [51]. В отличие 
от суправентрикулярных аритмий желудочковые 
нарушения ритма достаточно редко встречаются 
при тиреотоксикозе, и в целом их частота сопо-
ставима с общей популяцией [54]. Недавнее про-
спективное популяционное исследование с уча-
стием 939 пациентов в возрасте старше 55 лет с 
тиреотоксикозом продолжительностью 6,7  года 
продемонстрировало наличие взаимосвязи меж-
ду гипертиреозом и удлинением интервала QT 
[44], что можно объяснить увеличением актив-
ности Na+/K+-АТФазы с последующим ростом 
уровня внутриклеточного калия и развитием ги-
перполяризации мембраны кардиомиоцитов [60].

Гипотиреоз. Для пациентов с гипотиреозом 
характерны стойкая синусовая брадикардия и от-
носительно высокая частота развития АВ-блокад 
различной степени [64]. Кроме того, зачастую от-
мечается удлинение QTс, что является маркером 
электрической нестабильности миокарда и пред-
располагает к развитию желудочковых НРС. Так, 
в исследовании L. Kannan et al. среди госпитали-
зированных в кардиологическое отделение паци-
ентов, имеющих гипотиреоз, значимо чаще, чем 
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в его отсутствие, встречались любые желудочко-
вые НРС (соответственно в 6,58 и 1,31 % случаев, 
p = 0,007), в том числе ЖТ (соответственно 2,63 и 
0 %, p = 0,04) [39]. В литературе описаны случаи 
внезапной сердечной смерти у молодых пациен-
тов с тяжелым гипотиреозом, механизмом кото-
рой была ФЖ [50].

Сахарный диабет. G. Agarwal et  al., изучая 
характер и частоту НРС у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа [14], установили, что наи-
более часто в данной категории пациентов на-
блюдается синусовая тахикардия (32 %). Подроб-
ная характеристика НРС у пациентов с СД 2 типа 
представлена на рис.  2. Также авторами проде-
монстрировано, что по мере повышения уровня 
гликированного гемоглобина (от  7  % до более 
чем 9,5  %) существенно увеличивается частота 
синусовой тахикардии, полной АВ-блокады, ФП 
и желудочковых НРС [14].

Кардиоваскулярная автономная нейропатия 
играет крайне важную роль в аритмогенезе у па-
циентов с СД. Известно, что по мере увеличения 
ее тяжести растет число желудочковых аритмий, 
в том числе в ночное время [19]. Необходимо от-
метить, что у пациентов с СД риск НРС возрас-
тает как при неудовлетворительном контроле 
гликемии и высоком содержании глюкозы в кро-
ви (см. выше), так и во время эпизодов гипогли-
кемии. P.  Novodvorsky et  al. установили, что во 
время эпизодов ночной гипогликемии (средняя 
продолжительность эпизода составляла 60  мин) 
наиболее часто развивается синусовая брадикар-
дия и НЖЭС, в то время как во время дневных 
эпизодов – только НЖЭС [53]. Вне зависимости 
от времени суток гипогликемия сопровождалась 
значимым увеличением продолжительности QTc, 

снижением симметрии зубца Т и увеличением его 
продолжительности. В связи с этим не является 
удивительным тот факт, что во время эпизодов 
гипогликемии существенно увеличивается риск 
желудочковых аритмий, в том числе ЖЭС и ЖТ 
[27]. Кроме того, длительность данных эпизодов 
прямо коррелировала с частотой желудочковых 
НРС. Крайне сложный патогенез НРС у пациен-
тов с СД схематически представлен на рис. 3 [33].

Акромегалия. Акромегалия  – тяжелое ней-
роэндокринное заболевание, ассоциированное 
с хронической гиперпродукцией гормона роста 
и инсулиноподобных ростовых факторов (осо-
бенно инсулиноподобного ростового фактора 

Рис. 2. НРС у пациентов с СД 2 типа [14]
Fig. 2. �Heart rhythm disorders in patients with type 2 

diabetes [14]

Рис. 3. Механизмы развития аритмии у пациентов с СД [33]
Fig. 3. Mechanisms of arrhythmia development in patients with diabetes [33]
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1-го типа). Осложнения сердечно-сосудистых за-
болеваний являются ведущей причиной двух- и 
трехкратного повышения смертности среди па-
циентов с акромегалией по сравнению с общей 
популяцией [21]. Согласно данным исследования 
G.  Kahaly et  al., нарушения сердечного ритма и 
проводимости встречаются у 40 % таких пациен-
тов. В работе Ю.Ю. Беловой и соавт. нормальная 
ЭКГ в покое отмечена лишь у 20 % больных акро-
мегалией, в то же время в 80 % случаев выявлено 
увеличение длительности интервала QRS и зуб-
ца P, а также статистически значимое уменьшение 
дисперсии интервала QT. Полученные результа-
ты, вероятно, свидетельствуют о структурных и/
или функциональных нарушениях в проводящей 
системе левого желудочка и предсердий, а также 
о патологическом характере процессов реполя-
ризации миокарда у больных акромегалией [1]. 
Среди пациентов с акромегалией достоверно 
чаще, чем в общей популяции, встречаются же-
лудочковые нарушения ритма сердца [6], возник-
новение которых коррелирует с массой миокарда 
левого желудочка и длительностью заболевания. 
B. Herrmann et  al. обнаружили, что поздний по-
тенциал желудочков при активной акромегалии 
является ранним маркером кардиальных измене-
ний в данной группе больных [35].

Наряду с этим результаты ряда эпидемиоло-
гических исследований подтверждают, что до-
стижение контроля над секрецией гормона роста 
и инсулиноподобного ростового фактора 1-го 
типа позволяет снизить частоту сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных акромегалией. Так, 
в исследовании G. Lombardi et al. ЖЭС (более 50 
экстрасистол за сутки) зарегистрирована у 33,3 % 
пациентов в активной стадии заболевания и толь-
ко у 16,5 % пациентов – на фоне медикаментозно-
го лечения аналогами соматостатина [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как явствует из приведенного обзора совре-
менных литературных источников, НРС встре-
чаются при многих заболеваниях внутренних 
органов. В большинстве случаев они связаны как 
с непосредственным влиянием основного забо-
левания на сердечно-сосудистую систему, так и с 
возникающими системными реакциями. Однако 
до настоящего времени неясным остается вопрос, 
в какой степени предшествующее основному за-
болеванию состояние миокарда играет роль в воз-
никновении НРС. Не выяснено значение различ-
ных врожденных и генетических факторов. Не 
выделены клинические ситуации, при которых 
успешное лечение того или иного заболевания 
внутренних органов способно купировать НРС с 

применением или без применения антиаритмиче-
ских препаратов. Эти вопросы крайне важны для 
повседневной клинической практики и требуют 
детализированного научного изучения.
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H2S В НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ: «ДВУЛИКИЙ ЯНУС»

Евгения Эдуардовна КОЛЕСНИКОВА

Институт морских биологических исследований им. А.О. Ковалевского РАН
299011, г. Севастополь, просп. Нахимова, 2

В обзоре представлены данные литературы об участии сульфида водорода (сероводород, H2S) в качестве сиг-
нальной молекулы в патогенезе нейродегенеративных заболеваний – болезни Паркинсона (БП), болезни Альц­
геймера (БА), болезни Хантингтона (БХ) и бокового амиотрофического склероза (БАС). В центральной нервной 
системе уровень H2S определяется ферментами его синтеза – цистатионин-β-синтазой (CBS) и цистатионин-
γ-лиазой (CSE). H2S – газообразный трансмиттер, действие которого реализуется посредством химической и 
конформационной модификации молекул белков одновременно в объемных пулах клеток – «широком поле». 
Эффекты H2S отличаются разнонаправленностью, при достижении определенного порога сдвигаясь от нейро-
протекции к нейродегенерации. Оказалось, что процессы нейродегенерации опосредуются как повышенным 
(при БАС), так и пониженным (при БП, БА, БХ) уровнем продукции H2S, определяемым активностью отдель-
ных ферментов его синтеза – CBS (БП, БА, БАС) и CSE (БХ), что приводит к развертыванию характерного для 
определенного заболевания паттерна неврологических событий. Патогенез нейродегенеративных заболеваний 
также предполагает изменения метаболизма серосодержащих аминокислот и тиол-дисульфидного гомеостаза 
как составной части H2S-зависимых сигнальных путей. Разнонаправленное негативное воздействие, вовлечение 
разных ферментов синтеза и продуктов преобразования сульфида водорода в механизмы развития патологии 
предполагает двойственную природу H2S в качестве сигнальной молекулы.

Ключевые слова: сульфид водорода, нейродегенерация, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Хантингтона, боковой амиотрофический склероз.
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H2S in the neurodegeneration: a «double-faced Janus»

Evgeniya Eduardovna KOLESNIKOVA

A.O. Kovalevsky Institute of Marine Biological Research of RAS
299011, Sevastopol, Nakhimov av., 2

This paper reviews current literature data on the participation of hydrogen sulfide (H2S) in the pathogenesis of 
neurodegenerative disorders – Parkinson’s disease (PD), Alzheimer’s disease (AD), Huntington’s disease (HD) and 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS). In the CNS the level of H2S is determined by the enzymes of its synthesis – 
cystathionine-β-synthase (CBS) and cystathionine-γ-lyase (CSE). H2S is a gasotransmitter, the action of which is 
realized through chemical and conformational modification of protein molecules simultaneously in spacious pools of 
cells – in a «broad field». The effects of H2S are highly divergent when a certain threshold is reached, it moves from the 
neuroprotection to the neurodegeneration. The neurodegeneration is mediated by both increased (in ALS) and decreased 
(PD, AD, HD) levels of H2S production, which is determined by the activity of different enzymes of its synthesis – CBS 
(PD, AD, ALS) or CSE (HD) – depending on the specificity of the certain disorder, that leads to the deployment of the 
especial pattern of neurological events. The disturbances in sulfur-containing amino acids metabolism and thiol-disulfide 
homeostasis are an integrative part in H2S-dependent mechanism of the neurodegeneration. The opposite/divergent 
negative effect of H2S, the involvement of different enzymes of its synthesis and some products of transformation in 
the pathological process suggest about the dual nature of H2S as a signaling molecule at neurodegenerative disorders.

Key words: hydrogen sulfide, neurodegeneration, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, Huntington’s disease, 
amyotrophic lateral sclerosis.



42	

Физиологические свойства сульфида водо-
рода (сероводород, H2S) в центральной нервной 
системе (ЦНС) впервые были обозначены еще 
в 1996  г. [3] после установления его способно-
сти избирательно воздействовать на функции, 
опосредуемые глутаматергическими NMDA-
рецепторами, и вызывать долговременную потен-
циацию – длительное усиление синаптической 
передачи между двумя нейронами [3]. В  даль-
нейшем круг физиологических и патологических 
функций H2S в ЦНС был значительно расширен и 
установлены новые грани нейробиологии, нейро-
химии, нейрофизиологии, нейропатологии в све-
те сигнальных свойств H2S.

Нейродегенеративные заболевания занимают 
одно из ведущих мест в неврологической пато-
логии, являясь основной причиной двигательных 
расстройств и деменции. Многие неврологиче-
ские расстройства и заболевания сопровождаются 
специфическими повреждениями и последующей 
гибелью нейронов, которые составляют основное 
ядро симптоматики и являются их оценочными 
маркерами, включая такие формы патологии, как 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, хорея 
Хантингтона, боковой амиотрофический склероз 
и некоторые другие. Выявление специфических 
генетических и средовых факторов, ответствен-
ных за развитие этих заболеваний, послужило 
подтверждением общего пути гибели нейронов – 
апоптоза – с участием окислительного стресса, на-
рушенного гомеостаза кальция, дисфункции ми-
тохондрий, изменения конформационных свойств 
белков и активации цистеиновых протеаз (каспаз). 
Каскаду патологических событий в ЦНС способ-
ствуют либо противодействуют физиологически 
значимые молекулы, к числу которых можно от-
нести H2S в качестве газообразного передатчика, 
регулирующего метаболические процессы, осу-
ществляющего вариабельное управление адаптив-
ной и репаративной функциями мозга в условиях 
нормы, старения и патологии.

Биохимия сульфида водорода. H2S считает-
ся третьим газообразным трансмиттером (наряду 
с монооксидом азота NO и монооксидом углеро-
да CO) и эндогенным нейромодулятором, осу-
ществляющим многочисленные функции в ЦНС. 
В  свое время факт присутствия H2S в тканях 
мозга млекопитающих побудил исследователей 
к изучению его физиологических эффектов [3]. 
Было установлено, что в тканях мозга H2S син-
тезируется ферментом цистатионин-β-синтазой 
(CBS). Поскольку другой фермент синтеза H2S, 
цистатионин-γ-лиаза (CSE), при исследовании 
выявлен не был, то CBS длительное время счи-
талась единственным источником H2S в нервной 
ткани. Однако в дальнейшем H2S был обнаружен 
в гомогенатах тканей мозга нокаутированных 
по  гену CBS мышей, что привело к идентифи-
кации третьего пути образования H2S, который 
регулируется 3-меркаптопируватсеротрансфера-
зой (3-MST) вместе с цистеинаминотрансферазой 
(CAT) [39].

В тканях мозга развивающегося эмбриона 
уровень CBS достаточно низок, на этапе от позд-
него пренатального до раннего постнатального 
периода развития он постепенно увеличивается, а 
в мозге взрослого человека постепенно снижает-
ся [12]. Поскольку содержание CSE в тканях моз-
га чрезвычайно низко, считается, что вклад CSE 
в регуляцию жизнедеятельности нейронов мо-
жет быть минимальным по сравнению с другими 
ферментами синтеза – CBS или 3-MST/САТ. H2S 
образуется в результате ряда ферментативных 
преобразований, субстратом для которых слу-
жат серосодержащие аминокислоты L-цистеин, 
L-гомоцистеин и L-цистатионин (рис. 1). Биохи-
мия H2S детально описана большим количеством 
авторов [19, 20, 29, 30, 39].

Произведенный H2S может длительно «хра-
ниться» в организме  – в менее лабильном, не-
газовом состоянии – в виде сульфановой серы: в 
сульфанах атомы двухвалетной серы связываются 
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с другими атомами серы, образуя дисульфидные 
соединения. Концентрацию «активного» H2S на-
прямую связывают со скоростью его продукции и 
метаболизма, способами «хранения» в результате 
связывания в форме сульфановой серы и последу-
ющего высвобождения [20]. H2S метаболизиру-
ется митохондриями посредством специальных, 
окисляющих H2S энзимов [29]. В  физиологиче-
ском растворе при температуре 37  °C и pH  7,4 
приблизительно 1/5 наличного газообразного ме-
диатора существует в недиссоциировавшей фор-
ме (H2S), оставшиеся 4/5 представлены в виде 
HS– (70–80  %) и S2– (в незначительном количе-
стве) в равновесном с самим H2S состоянии [30].

Известно, что в качестве сигнальной моле-
кулы в ЦНС H2S принимает активное участие во 
многих физиологических процессах, взаимодей-
ствуя с опосредуемыми cAMP/PKA, ERK и PI3K/
Akt сигнальными путями, осуществляет нейро-
протекцию (в частности, посредством регуляции 
системы глутатиона, контроля высвобождения 
глутамата, противовоспалительного действия, 
антиапоптотического эффекта), вовлекается в 
процессы нейропередачи (взаимодействие с ре-
цепторами глутамата и ГАМК) [3, 16, 17, 29, 31, 
37, 41]. Кроме того, в настоящее время накоплен 
определенный массив данных, свидетельствую-
щих о вовлечении H2S в патогенез ряда нейроде-
генеративных заболеваний.

Болезнь Паркинсона (БП, дрожательный 
паралич). БП  – второе по распространенности 

нейродегенеративное заболевание, которое за-
трагивает более 1  % населения в популяцион-
ной группе старше 65 лет и около 4–5 % людей 
старше 85 лет. В ряде случаев симптомы БП мо-
гут проявляться уже на третьем или четвертом 
десятилетии жизни человека при условии гене-
тической предрасположенности к данному забо-
леванию. Стандартизированная заболеваемость 
БП составляет около 20 случаев на 100 000 насе-
ления, распространенность – 120–180 случаев на 
100 000 населения [2].

Основой патологических процессов при БП 
считают потерю клеток в substantia nigra pars 
compacta с одновременным накоплением внутри 
нейронов агрегатов белка α-синуклеина в тельцах 
Леви и образованием нейритов. Известно, что па-
тология Леви при БП затрагивает не только дофа-
минергические клетки, но и другие медиаторные 
системы мозга, что объясняет широкий клиниче-
ский спектр симптомов и признаков заболевания 
[1]. Основные симптомы БП (тремор покоя, бра-
дикинезия, мышечная ригидность и др.) являют-
ся результатом прогрессирующей дегенерации 
содержащих дофамин пигментированных ней-
ронов ряда структур ствола мозга, что сопрово-
ждается хронической дисфункцией нигростри-
арного, мезолимбического и мезокортикального 
дофаминергических путей ЦНС. Таким образом, 
БП представляет собой тяжелое прогрессирую-
щее заболевание всего мозга [1].

Мутации генов SNCA, PARK2, LRRK2, PINK1, 
DJ1, UCHL1, ATP13A2 вызывают лишь неболь-
шую долю (5–10 %) всех известных случаев ма-
нифестации так называемой семейной формы БП 
(аутосомно-доминантная форма БП), что застав-
ляет признать превалирующую роль негенетиче-
ских факторов, взаимодействующих с уязвимыми 
локусами генетического аппарата [1]. Несмотря 
на результаты генетических исследований семей-
ной формы БП, точные механизмы, лежащие в 
основе селективной потери дофаминергических 
клеток при спорадической форме заболевания, до 
сих пор не понятны. Развитие БП наиболее часто 
ассоциируют с митохондриальной дисфункцией, 
окислительным стрессом, снижением уровня ан-
тиоксидантной защиты.

Роль H2S в патогенезе БП. Нарушения мета-
болизма и путей реализации влияния H2S могут 
служить потенциальной составной частью меха-
низма развития БП. При воспроизведении пар-
кинсонического синдрома с помощью специфи-
ческих нейротоксинов – 6-гидроксидофамина и 
ротенона  – у крыс было зарегистрировано зна-
чительное падение содержания H2S в substantia 
nigra и стриатуме [17]. Сходное уменьшение 
продукции H2S и снижение экспрессии СBS так-
же отмечалось в астроцитах в срезах мозга при 
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Рис. 1. �Эндогенный биосинтез сероводорода (H2S) у 
млекопитающих [33]

Fig. 1. �Endogenous biosynthesis of hydrogen sulfide (H2S) 
in mammals [33]
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нокауте гена DJ-1, кодирующего одноименный 
белок [5], который выполняет роль «сенсора» 
окислительного стресса и опосредует развитие 
фамильной формы БП вследствие резкого повы-
шения чувствительности клеток к действию ак-
тивных форм кислорода (АФК). Белок DJ-1 тесно 
связан с другим белком – паркином, который об-
ладает способностью стабилизировать мутант-
ные формы DJ-1; вместе с тем, в стриатуме паци-
ентов post mortem обнаруживается значительное 
снижение степени сульфгидрирования (присо-
единения меркаптогруппы –SH) паркина с соот-
ветствующим уменьшением его ферментативной 
активности [43].

Белок паркин, кодируемый геном PARK2, 
является Е3 убиквитин-лигазой, непосредствен-
ной функцией которой является перенос убик-
витина с убиквитин-конъюгирующего фермен-
та (Е2) на специфичные субстраты, регуляция 
уровня белков и уничтожение их протеасомами 
[43]. В тканях мозга здоровых людей паркин со-
ставляет часть стабильного белкового комплек-
са, включающего гликозилированную изоформу 
α-синуклеина (Sp22). У  больных с аутосомно-
рецессивной ювенильной формой БП в нейро-
нах, несущих протяженные делеции экзонов гена 
PARK2 и миссенс-мутации, блокируется связы-
вание паркина с Sp22 [26], что обусловливает 
накопление последнего в цитоплазме нейронов. 
Кроме того, мутантная форма паркина теряет 
свою нормальную ферментативную функцию, в 
результате чего в тканях мозга накапливается не-
структурированный нерастворимый белок Pael-R 
(parkin-associated endothelin receptor-like receptor) 
и происходит гибель нейронов на фоне высо-
кой степени его убиквитирования. Вместе с тем 
ГАМК-ергические нейроны globus pallidus оста-
ются неповрежденными даже на фоне интенсив-
ной экспрессии Pael-R, что может указывать на 
избирательную уязвимость нейронов substantia 
nigra по отношению к аномальному уровню 
Pael-R [11].

Одновременно в образцах крови пациентов 
с идиопатической формой БП наблюдается сни-
жение уровня восстановленных и общих тиолов, 
производных H2S [45]. Пул тиолов в плазме – не-
заменимый антиоксидантный буфер, состоящий 
из альбумина, цистеина, гомоцистеина, глутати-
она, глутамилцистеина и цистеинилглицина. Ти-
олы превращаются в дисульфиды при реакции 
с молекулами окислителя, таким образом защи-
щая организм от окислительного повреждения. 
Между содержанием тиолов, общих тиолов, их 
соотношением, а также длительностью и стадией 
заболевания установлена достоверная обратная 
связь. В то же время прослеживается положи-
тельная корреляционная зависимость между со-

отношением содержания дисульфидов и восста-
новленных тиолов, дисульфидов и общих тиолов 
с одной стороны и длительностью и стадией БП с 
другой. Очевидно, что патогенез БП кроме дефи-
цита H2S предполагает наличие также определен-
ных нарушений тиол-дисульфидного гомеостаза 
как составной части H2S-сигнальных путей.

Болезнь Альцгеймера (БА, сенильная де-
менция альцгеймеровского типа). БА, один из 
наиболее известных типов деменции, возникает в 
результате активации микроглии и появления ней-
ритных бляшек, содержащих белок β-амилоид; 
патологические процессы затрагивают кору 
больших полушарий мозга и гиппокамп, что со-
провождается развитием тяжелой когнитивной 
дисфункции. БА  – прогрессирующее нейроде-
генеративное неизлечимое заболевание, диагно-
стируемое у людей старше 65 лет (спорадическая 
форма БА); менее распространены ранние формы 
БА (семейные или генетические), которые могут 
встречаться в намного более раннем возрасте. БА 
охватывает приблизительно 30–45  млн человек 
и составляет, по меньшей мере, 60  % всех слу-
чаев клинической деменции. В настоящее время 
предполагается, что БА обладает многофактор-
ной этиологией, которая включает ряд отдельных 
этиопатогенетических механизмов.

БА характеризуется сложной этиологией. Ос-
нову ее развития определяет многофакторность 
как генетических (мутации генов PSEN1, PSEN2 
или APP, которые связаны с ранним наступлени-
ем БА, гена APOE4, ассоциированные с поздним 
наступление БА), так и спорадических причин 
возникновения заболевания [33]. Двумя отличи-
тельными морфологическими признаками БА 
считаются внутриклеточные нейрофибрилляр-
ные клубочки, состоящие из гиперфосфорилиро-
ванного тау-белка, и внеклеточные β-амилоидные 
бляшки. При БА тау-белок претерпевает гипер-
фосфорилирование, теряет нормальную спо-
собность стабилизировать микротрубочки и 
агрегируется в клетке с образованием патомор-
фологических структур в виде парных спираль-
ных филаментов и нейрофибриллярных клубков. 
Нейротоксичность β-амилоида проявляется на-
рушением гомеостаза кальция, индукцией окис-
лительного стресса, эксайтотоксичностью, вос-
палительными процессами, интенсификацией 
апоптоза. Возраст-зависимое повышение уровня 
β-амилоида отмечается как у индивидов со сла-
быми когнитивными нарушениями, так и у па-
циентов с БА [14, 35], что указывает на опреде-
ленную роль фактора старения в депонировании 
белка в тканях мозга, ведущем к утрате нейронов, 
ухудшению памяти, изменениям плотности рас-
пределения, морфологии и особенностей функ-
ционирования синапсов.
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Участие H2S в патогенезе БА. Здоровые тка-
ни головного мозга человека содержат доста-
точно высокие концентрации (до 160 мкМ) H2S; 
при развитии БА содержание H2S уменьшается 
приблизительно на 55  % [13, 19]. Одновремен-
но в плазме крови пациентов концентрация H2S 
также снижается; установлено, что уровень H2S 
и степень выраженности симптомов заболева-
ния связаны обратной корреляционной связью 
[21]. Кроме того, в спинно-мозговой жидкости 
(СМЖ) больных БА уменьшалось и содержание 
S-аденозилметионина, служащего аллостери-
ческим активатором CBS, равно как и продукта 
его деметилирования – S-аденозилгомоцистеина, 
промежуточного соединения в синтезе цистеина 
и аденозина, образующегося при деметилиро-
вании S-аденозилметионина [28]. При сравне-
нии биохимических маркеров H2S-метаболизма 
в тканях мозга пациентов с БА и идиопатиче-
ской формой БП установлено, что концентрации 
S-аденозилметионина и S-аденозилгомоцистеина 
в затылочной зоне коры больших полушарий моз-
га пациентов с БП имели «нормальные» значения 
и резко снижались у больных БА.

CBS, основной фермент синтеза H2S в нерв-
ной ткани, катализирует реакцию с гомоцистеи-
ном в качестве субстрата с последующим обра-
зованием цистатиона, а также производит H2S из 
L-цистеина. S-аденозилметионин обладает выра-
женной способностью усиливать функцию CBS 
на обоих метаболических путях, по-видимому, 
претерпевающих при БА существенные огра-
ничения. Следует отметить, что у пациентов 
с БА сниженное по сравнению со здоровыми 
людьми соответствующего возраста количество 
S-аденозилметионина и H2S [13, 18] не сопрово-
ждается изменением экспрессии CBS [13].

При БА ткани мозга содержат повышенное 
количество гомоцистеина [13] – тиолсодержащей 
аминокислоты c возбуждающим действием, об-
ладающей выраженной способностью повышать 
уязвимость нейронов к эксайтотоксическим по-
вреждениям. У пожилых людей гипергомоцисте-
инемию связывают со снижением когнитивных 
способностей [24] и повышением риска развития 
БА [18]. Более 40 % пациентов с БА также демон-
стрируют высокую концентрацию гомоцистеина 
в плазме крови на фоне большей скорости атро-
фии нервной ткани [18].

Результаты клинических наблюдений о во-
влечении H2S в патогенез БА также находят под-
тверждение при моделировании заболевания с 
использованием экспериментальных животных. 
Так, мыши линии APP/PS1 экспрессируют химер-
ный белок-предшественник β-амилоида мыши и 
человека (Mo/HuAPP695swe) и мутантный пресе-
нелин человека (PS1-dE9), за счет которых агре-

гация β-амилоида в тканях мозга наблюдается 
уже в возрасте 4–6 мес., постепенно нарастая к 
12 месяцу жизни. Такое накопление β-амилоида в 
коре больших полушарий и гиппокампе у мышей 
APP/PS1 сопровождается снижением уровня H2S 
[15], который достигает минимума к 12  месяцу 
жизни. Уменьшение уровня H2S в коре и гиппо-
кампе происходит на фоне снижения активности 
и экспрессии CBS, которое связывают с падением 
количества CBS-содержащих нейронов и, вероят-
но, со снижением экспрессии гена, кодирующего 
CBS [15].

Болезнь Хантигтона (БХ, болезнь Гентинг-
тона, синдром Хантингтона, хорея Хантинг-
тона). БХ известна как аутосомальное нейроде-
генеративное заболевание, которое возникает в 
результате глубокого селективного повреждения 
corpus striatum и сопровождается непроизвольны-
ми движениями, двигательной дисфункцией на-
ряду с психическими нарушениями. БХ вызывает 
патологический повтор триплета цитозин-аде-
нин-гуанин (ЦАГ), который кодирует аминокис-
лоту глутамин, в коротком плече четыре хромо-
сомы в 1-м экзоне гена белка хантингтина (Htt) 
[9, 25]; при количестве повторов ЦАГ более 37 в 
кодируемом этим геном белке c его N-конца по-
является аномально длинный полиглутаминовый 
тракт, придающий Htt не характерные ему свой-
ства и являющийся предполагаемой причиной 
заболевания. Htt осуществляет функцию транс-
крипционного регулятора, и появление мутант-
ной формы mHtt может способствовать сбою в 
регуляции сигнальных клеточных путей, а также 
образованию и накоплению полиглутаминсодер-
жащих агрегатов в ядре и цитоплазме клеток, 
митохондриальной дисфункции, окислительному 
стрессу, нейротоксическим проявлениям, гибели 
нейронов стриатума и, как следствие, моторным 
и психическим нарушениям. Основу характер-
ного для БХ паттерна гибели нейронов может 
составлять селективное связывание небольшо-
го G-белка Rhes (Ras homologue enriched in the 
striatum), экспрессирующегося преимущественно 
в стриатуме, с mHtt, что усиливает нейротоксиче-
ские свойства последнего [40].

Определенный интерес представляет тот 
факт, что помимо БХ экспансия ЦАГ обнаружи-
вается еще при семи нейродегенеративных за-
болеваниях, включая спинальную и бульбарную 
мышечную атрофию, спиноцеребеллярную атак-
сию 1, 2, 3, 6 типа, дентаторубральную атрофию, 
болезнь Мачадо – Джозефа [6, 25]. Вместе с тем 
несмотря на относительную универсальность 
данной мутации паттерн гибели нейронов между 
упомянутыми нозологическими единицами су-
щественно различается.

Колесникова Е.Э. H2s в нейродегенерации: «двуликий янус»

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 41–51



46	

При БХ нейродегенеративный процесс умень-
шает объем извилин коры больших полушарий, 
белого вещества, гиппокампа, миндалевидного 
тела, таламуса, хвостатого ядра и скорлупы, при-
водит к снижению на 30 % массы мозга пациен-
тов [27]. Клинически БХ проявляется триадой 
симптомов в виде двигательных расстройств, 
психических и когнитивных нарушений. В запад-
ном полушарии распространенность БХ состав-
ляет 4–10 на 100 000 населения, средний возраст 
начала заболевания около 40 лет со смертельным 
исходом спустя 15–20 лет [36].

Снижение уровня CSE при БХ. В  патогене-
зе БХ  лидирующую роль играет CSE, которая 
является основным «генератором» цистеина из 
цистатионина [32, 34]. Исследования модели 
БХ – линии клеток стриатума со 111 повторами 
глутамина, STHdhQ111/Q111(Q111), показали суще-
ственное снижение уровня CSE по сравнению с 
контролем в виде STHdhQ7/Q7(Q7), линии клеток 
с 7 повторами глутамина [32, 34]. В  мозге мы-
шей трансгенной линии R6/2 с экспансией более 
150 повторов отмечено снижение содержания CSE 
в стриатуме, коре головного мозга, гиппокампе, 
гипоталамусе и стволе мозга, но не в мозжечке 
[25]. В тканях мозга пациентов с БХ содержание 
CSE также существенно ограничено в стриатуме 
(на 85–90 %), относительно снижено в коре боль-
ших полушарий и практически не отклоняется от 
нормы в мозжечке, что сопоставимо с восприим-
чивостью упомянутых регионов мозга к характер-
ным для БХ дегенеративным повреждениям [32].

У трансгенных мышей со встроенным чело-
веческим геном, несущим от 115 до 156 повторов 
триплета ЦАГ, происходит образование выра-
женных внутриклеточных включений, в состав 
которых входят Htt и убиквитин. Их появление в 
стриатуме трансгенных мышей с последующей 
внутриядерной транслокацией поразительно по-
хоже на аномалии ядер, наблюдаемые в матери-
алах биопсии стриатума и кортекса пациентов с 
БХ [9]. По-видимому, отмечаемая при БХ утрата 
цитозольного пула CSE может служить также от-
ражением ее транслокации в специфические не-
растворимые агрегаты, характерные для данного 
заболевания [9]. Вместе с тем остается неясной 
патофизиологическая роль агрегации CSE при 
БХ, определяющая, в первую очередь, понижен-
ную продукцию цистеина и интенсивность син-
теза H2S.

По-видимому, при БХ нарушается транс-
крипция CSE на уровне регуляции этого процес-
са. mHtt может реализовывать свой токсический 
эффект посредством нарушения транскрипции за 
счет связывания mHtt с транскрипционным фак-
тором Sp1 (specificity protein 1), что приводит к ин-
гибированию последнего [34]. Повышенная экс-

прессия одновременно Sp1 и его ко-активатора, 
четвертой субъединицы (TAF4) транскрипцион-
ного фактора TFIID (transcription initiation factor), 
препятствует уменьшению экспрессии мРНК и 
содеpжания CSE в клетках Q111. Таким образом, 
с высокой долей вероятности можно заключить, 
что истощение CSE при БХ в первую очередь свя-
зано с нарушениями транскрипции CSE.

Нарушение метаболизма цистеина при БХ. 
Окислительный стресс и старение сопровож­
даются дефицитом цистеина. Цистеин может 
достаточно просто окисляться до дисульфида 
(цистина), и соотношение восстановленной и 
окисленной форм аминокислоты в цитоплазме 
определяет ее редокс-статус [33]. БХ также харак-
теризуется нарушением метаболизма цистеина 
[32]. Низкая экспрессия CSE в нейронах вызыва-
ет уменьшение уровня цистеина и интенсивности 
синтеза H2S [32, 34], что сопровождается наруше-
нием окислительно-восстановительного баланса 
и изменением характера реакции на стрессор-
ные факторы. В дополнение к субоптимальному 
синтезу при БХ отмечаются нарушения функции 
цистеина, а также транспортеров цистина (ди­
сульфида цистеина), что в конечном итоге приво-
дит к дефициту аминокислоты и усилению про-
дукции АФК. В условиях стресса функция CSE 
регулируется транскрипционным фактором ATF4 
(activating transcription factor 4), регулятором ме-
таболизма аминокислот; при БХ установлено су-
щественное нарушение экспрессии ATF4 при де-
фиците цистеина, приводящее к метаболическим 
нарушениям [37].

Боковой амиотрофический склероз (БАС, 
болезнь Шарко, болезнь Лу Герига). БАС  – 
нейродегенеративное заболевание, вызывающее 
мышечную атрофию и паралич. БАС возникает 
в результате селективной дегенерации «верхних» 
(в моторной коре головного мозга) и «нижних» 
(в передних рогах спинного мозга и ядрах череп-
ных нервов) моторных нейронов; повреждения 
не ограничиваются двигательными нейронами 
и затрагивают сенсорные и аксональные проек-
ции мотонейронов [39]. Обычно БАС достаточно 
быстро прогрессирует, смерть пациента наступа-
ет в течение 3–5 лет после постановки диагноза. 
Большинство людей с симптомами БАС умирают 
от нарастающей дыхательной недостаточности 
либо пневмонии.

В подавляющем большинстве случаев БАС 
является спорадическими заболеванием, одна­
ко примерно 5–10 % случаев [4] составляют се-
мейные, аутосомно-доминантные формы забо-
левания. Первым геном, мутация которого была 
установлена при семейном БАС, был ген, рас-
положенный на 21-й хромосоме, отвечавший за 
кодирование медь-цинковой изоформы суперок-
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сиддисмутазы (СОД1). СОД1 считают одним из 
ключевых белков, участвующих в избирательном 
повреждении моторных нейронов при БАС. СОД1 
катализирует преобразование супероксидного 
анион-радикала в Н2О2 и способствует защите 
клеток от повреждений, связанных с токсическим 
действием АФК. К настоящему времени установ-
лено более 150 вариантов патогенных мутаций 
СОД1 [4]. Почти все они являются доминирую-
щими миссенс-мутациями и, по-видимому, могут 
определять порядка 2–3  % случаев спорадиче-
ской формы БАС. Влияние мутаций на функцию 
СОД1 определяется их разновидностями и распо-
ложением в последовательности ДНК. Вместе с 
тем механизм дегенерации нейронов по семейно-
му или спорадическому типу БАС не установлен.

Определенную роль в нейродегенерации и 
ускорении гибели моторных нейронов могут 
играть астроциты, экспрессирующие мутации 
в гене СОД1 [8]. Первичным индикатором БАС 
при СОД1-опосредованных мутациях служат 
внутриклеточные включения в астроцитах, ко-
торые интенсивно окрашиваются антителами к 
СОД1 и убиквитину, а также СОД1-содержащие 
агрегаты в моторных нейронах [8]. На конечной 
стадии манифестации симптомов заболевания, на 
фоне 2-кратного увеличения уровня СОД1 в экс-
трактах спинного мозга и 60%-й утраты аксонов 
крупных мотонейронов, астроциты содержат в 
10  раз больше включений, чем нервные клетки, 
что указывает на астроглию как главную «ми-
шень» СОД1.

Моделирование БАС на животных показало, 
что разные варианты мутации СОД1 могут быть 
связаны с манифестацией разных форм патоло-
гии [8, 35]. Большинство обнаруживаемых в гене 
СОД1 мутаций приводит к увеличению стабиль-
ности белковой молекулы, вероятному снижению 
ее доступности для убиквитин-протеасомного 
комплекса и генерации гораздо более токсичных 
АФК; такие мутации СОД1 рассматриваются ско-
рее как «усилители функции» («gain of function»), 
чем как приводящие к «утрате функции» («loss 
of function») [35].

В тканях мозга рost mortem при спорадиче-
ском БАС наблюдается снижение активности 
всех четырех комплексов дыхательной цепи ми-
тохондрий и присутствие в больших количествах 
мутантной митохондриальной ДНК в клетках 
спинного мозга [7, 46]. С возрастом аберрантные 
макромолекулярные агрегаты мутантной SOD1, 
не проявляя ферментативной активности, на-
капливаются в матриксе митохондрий [44], что 
может приводить к последующим существен-
ным метаболическим нарушениям и способство-
вать селективной дегенерация нейронов. По-
видимому, именно относительно большой размер 

моторных нейронов (аксоны могут достигать 1 м 
в длину) по сравнению с другими клетками тела 
и другими типами нейронов и, соответственно, 
высокие энергетические потребности делают их 
существенно более уязвимыми к повреждениям 
митохондрий.

H2S в патогенезе БАС. У пациентов со спора-
дическим БАС установлено существенное повы-
шение концентрации H2S в СМЖ [10, 22], которое 
сопровождается слабой корреляционной взаи-
мосвязью со стадией заболевания. Относительно 
более высокий уровень H2S в ликворе отмечается 
преимущественно в женской популяции пациен-
тов; между содержанием H2S и «местом прояв-
ления» симптомов заболевания прослеживается 
определенная связь; для пациентов с «БАС конеч-
ностей» характерна значительно более высокая 
концентрация H2S в СМЖ, чем для пациентов с 
«бульбарным БАС» [22, 23]. Найдено свидетель-
ство каудо-краниального вектора распределения 
концентрации H2S, причем в каудо-краниальном 
направлении содержание H2S у пациентов с мани-
фестацией поражения функции нижних конечно-
стей (пояснично-крестцовая форма) увеличива-
лось более выраженно, чем у лиц с манифестацией 
поражения функции верхних конечностей (шей-
но-грудной вариант) [23]. Высокая концентрация 
H2S в СМЖ, но не в сыворотке крови, указывает 
на H2S как весьма специфический маркер дегене-
ративных процессов в ЦНС [22].

При моделировании семейного БАС на мы-
шах линии SOD1G93A обнаружено увеличение 
уровня H2S в спинном мозге, стволе и коре голов-
ного мозга [22]. Аналогичное увеличение содер-
жания H2S отмечалось не только в тканях, но и в 
среде культуры клеток спинного мозга с мутаци-
ей SOD1G93A, моделировавшей семейный БАС 
[10, 23]. Как и в случае с разнополыми пациен-
тами, у самок трансгенных мышей наблюдалась 
более высокая концентрация H2S [22]. Кроме 
того, в клетках культуры установили значитель-
ное увеличение транслокации фермента CBS 
из цитозольной в митохондриальную фракцию 
[23] – явление, характерное для условий гипок-
сии. По-видимому, снижение количества CBS, 
которое приводит к дизрегуляции метаболизма 
гомоцистеина или синтеза H2S, может быть жиз-
ненно важным фактором в патогенезе побочных 
и поздних нейронных нарушений. Причем при 
БАС H2S преимущественно высвобождался из 
активированных астроцитов и микроглии [10]. 
Одновременно отмечается практически 2-крат-
ное повышение содержания в СМЖ пациентов с 
БАС гомоцистеина, обладающего способностью 
опосредовать развитие окислительного стресса и 
повреждение ДНК [42], которое, однако, не было 
напрямую связано со стадией заболевания, воз-
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растом либо локусом начала манифестации сим-
птомов.

По-видимому, следует признать, что в случае 
БАС наиболее ярко проявляется негативная сто-
рона «двуликого Януса» H2S [23]. Известно, что 
H2S активно участвует в регуляции нейрональ-
ных функций и передачи сигналов, переключаясь 
с роли нейропротектора на роль нейротоксина 
при повышении его концентрации выше неко-
его определенного порога. Фактически в высо-
ких (микро- и миллимолярных) концентрациях 
H2S цитотоксичен, что связано с образованием 
АФК, истощением запасов глутатиона, накопле-
нием внутриклеточного железа, в то время как 
в концентрациях от наномолей до нижней гра-
ницы микромолей сульфид водорода оказывает 
цитопротекторное, антинекротическое и анти-
апоптотическое действие [10]. Остаются не вы-
ясненными вопросы о том, почему отмечаемые 
концентрации H2S оказываются токсичными 
именно для двигательных нейронов и является 
ли нейровоспаление первопричиной развития 

БАС. Очевидно, что расширение представлений 
о биологии H2S при БАС повышает шансы на ма-
нипуляцию системой данного газотрансмиттера 
для достижения терапевтического эффекта, пре-
пятствующего процессам нейродегенерации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные данные литературы указывают 
на вовлечение активности основных ферментов 
синтеза – преимущественно CBS, в существенно 
меньшей степени CSE, самого H2S (как в высо-
ких, так и в низких концентрациях) и метабо-
лизма серосодержащих аминокислот в процессы 
нейродегенерации. Нарушения «работы» H2S-
зависимых сигнальных путей опосредуют спе­
цифический сценарий развития определенного 
заболевания и манифестируются в виде конкрет-
ной клинической картины. По-видимому, основ-
ные «поломки» метаболизма H2S и его сигналь-
ных путей могут опосредоваться таким набором 
факторов, как дефицит биохимических предше-

Рис. 2. �Предполагаемый механизм участия H2 S в патогенезе нейродегенеративных заболеваний: «двули-
кий Янус» [3, 16, 17, 29, 31, 37, 39, 42]. ЦХО – цитохром с-оксидаза, UCP2 – митохондриальный 
разобщающий белок 2

Fig. 2. �The hypothetical mechanism of H2 S involvement in the pathogenesis of neurodegenerative diseases: 
«double-faced Janus» [3, 16, 17, 29, 31, 37, 39, 42]
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ственников (метионин, цистеин), нарушениями 
функции транспортеров цистина и цистеина, 
окислительной (посредством АФК), транскрип-
ционной (факторы Sp1, TAF4, ATF4) и аллосте-
рической (S-аденозилметионин) модификаци-
ями активности ферментов синтеза H2S [31, 33] 
(рис. 2). Следствием нарушения метаболизма H2S 
и тиол-дисульфидного гомеостаза прежде всего 
является изменение активности основных регу-
ляторных белков, включая факторы транскрип-
ции, что определяет уровень экспрессии соот-
ветствующих генов и, по-видимому, затрагивает 
интенсивность энергетического метаболизма и 
антиоксидантной защиты.

Очевидно, в дальнейшем H2S может стать 
многообещающей целью терапевтического вме-
шательства. Одним из возможных вариантов 
применения H2S, по-видимому, может быть либо 
активация, либо блокада CBS/CSE, что позволит 
влиять на соответствующие сигнальные пути. 
Тем не менее важно иметь в виду [38], что моду-
ляция физиологического уровня H2S может так-
же провоцировать неблагоприятные последствия 
вместо ожидаемых положительных сдвигов в 
терапии неврологических заболеваний. Упомя-
нутая особенность H2S проистекает из его дозо-
зависимых и зачастую исходно двойственных эф-
фектов как в патогенезе, так и в нейропротекции, 
которые поддерживают репутацию «двуликого 
Януса» для этого нейропередатчика. Одним из 
слабых мест возможного клинического примене-
ния H2S и его доноров являются специфичность 
и селективность действия его соединений [38], 
невозможность отдельно контролировать функ-
ции CBS, CSE и 3-MST/CAT [33], управляя ими 
как системой [22]. Вместе с тем, ориентируясь 
на конформационные перестройки белков при 
сульфгидрировании, можно предположить, что 
именно они обеспечат наибольшую специфич-
ность терапевтического вмешательства на основе 
такого рода передачи сигналов H2S при нейроде-
генеративных заболеваниях.
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О БИОЛОГИЧЕСКОМ ДЕЙСТВИИ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 
РАДИОЧАСТОТНОГО ДИАПАЗОНА

Сергей Вадимович ЯРГИН

Российский университет дружбы народов
117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Имеются ограниченные эпидемиологические данные, свидетельствующие о канцерогенном эффекте электро-
магнитного излучения радиочастотного диапазона (ЭМИ РЧ), однако в эпидемиологических исследованиях не 
исключены систематические ошибки (bias). Заболеваемость опухолями центральной нервной системы факти-
чески не отреагировала на рост использования мобильных телефонов с 1990-х годов. Умеренный рост забо-
леваемости в некоторых странах можно объяснить прогрессом методов визуализации. Эпидемиологические 
данные касаются техногенных ЭМИ РЧ нетепловой интенсивности. В то же время отсутствуют сообщения о 
повышенном риске злокачественных опухолей после УВЧ-терапии термальной интенсивности, которая широко 
использовалась в оториноларингологии с 1960-х годов. ЭМИ РЧ солнечного и атмосферного происхождения 
являются компонентом окружающей среды, они подвержены значительным колебаниям. Соответственно, долж-
на иметь место адаптация живых организмов. Средством решения проблемы могли бы стать широкомасштаб-
ные эксперименты на животных с регистрацией продолжительности жизни. Средняя продолжительность жизни 
животных, подвергнутых хроническому воздействию ЭМИ РЧ, в некоторых исследованиях была выше, чем в 
контроле, что может отражать благоприятное действие в соответствии с концепцией гормезиса. Прижизненные 
и посмертные исследования животных сопровождаются затратами, которые можно направить на увеличение 
количества наблюдений с целью повышения статистической достоверности. Для того, чтобы выводы были при-
менимыми к профессиональной деятельности или использованию мобильных телефонов, мощности доз в экс-
периментах должны быть сравнимыми с таковыми у человека.
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On the biological effects of radiofrequency 
electromagnetic fields
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There is limited evidence in favor of a carcinogenic effect of radiofrequency electromagnetic fields, based predominantly 
on epidemiologic research. However, epidemiologic studies of radiation effects may be associated with bias. The brain 
tumor incidence has in fact not reacted to the tremendous increase in the mobile phone use. A moderate incidence 
increase in some countries and age groups can be explained by improvements of the imaging technology. The risks 
reported by epidemiological studies are from electromagnetic radiation of non-thermal intensity. However, UHF-therapy 
of thermal intensity has been widely used for the treatment of otorhinolaryngolical and other diseases since the 1960s. 
Associations of the UHF-therapy with enhanced cancer risk have never been reported. Radiofrequency electromagnetic 
fields of solar and atmospheric origin are components of the natural environment; they are subject to considerable 
fluctuations. Accordingly, there must be living organisms’ adaptation. The problem can be solved by large-scale animal 
experiments with registration of the life duration. In some experiments, exposed animals had higher average life duration 
than controls, which may reflect a biphasic dose-response of hormetic type. Examinations of animals and necropsies 
incur expenditures that could be used to enhance the number of animals and statistical significance. To make results of 
experiments transferable to professional exposures or the use of mobile phones, dose rates must be comparable to those 
in humans.
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Уровень электромагнитного излучения ра-
диочастотного диапазона (ЭМИ РЧ) на земной 
поверхности, по-видимому, снижался за время 
существования жизни на Земле. Известно, что 
радиоволны определенных частот поглощаются 
и отражаются ионосферой. Ионизированный кис-
лород является одним из основных компонентов 
ионосферы [9]. По аналогии с ультрафиолетовым 
излучением и озоновым слоем можно предполо-
жить, что накопление кислорода в атмосфере в ре-
зультате фотосинтеза способствовало снижению 
фонового уровня ЭМИ РЧ. В отличие от ЭМИ оп-
тического диапазона, интенсивность природного 
ЭМИ РЧ крайне изменчива: при появлении вспы-
шек или пятен на Солнце она может возрастать 
в 1000 раз и более [14]. Принимая во внимание 
вариации солнечной активности и атмосферное 
электричество, адаптация живых организмов к 
ЭМИ  РЧ должна была происходить в широких 
пределах. Известный нейрофизиолог Ю.А.  Хо-
лодов отмечал, что «кроме электромагнитного 
загрязнения возможно и электромагнитное голо-
дание биологических систем»; в его монографии 
приведены примеры положительных (гормезис-
ных) эффектов. Например, воздействие ЭМИ РЧ 
продлевает жизнь некоторых позвоночных и на-
секомых [16]. Имеются экспериментальные дан-
ные в пользу гормезисного действия ЭМИ РЧ на 
клеточные культуры и эмбриогенез in vivo [61, 73, 
75]. Термин «гормезис» обозначает двухфазную 
зависимость «доза – эффект»; как правило, име-
ются в виду благоприятные эффекты малых доз 
токсических факторов. Гормезис как общебиоло-
гический принцип имеет теоретическое обосно-
вание для факторов природной среды обитания. 
В ходе эволюции к ним развивается адаптация к 
существующему сегодня уровню или к некоему 
среднему уровню прошлых времен. При двух-
фазной зависимости «доза – эффект» имеется оп-
тимальный уровень воздействия, отклонение от 
которого в любую сторону неблагоприятно. По-
добная зависимость известна для многих физи-
ческих и химических факторов, микроэлементов 
и др. [12, 40].

Биофизический аспект. Наиболее досто-
верно выявляемым биологическим эффектом 
ЭМИ РЧ является тепловой. Некоторые эффекты, 
которые принято считать нетепловыми, могут на 
самом деле вызываться повышением температу-
ры [22, 29, 58]. В шкале электромагнитных волн, 

структурное повреждение живых тканей на еди-
ницу поглощенной энергии возрастает по мере 
увеличения частоты, что представляется очевид-
ным не только для ионизирующего и ультрафи-
олетового излучения, но и для ифракрасного и 
видимого света, которые поглощаются в поверх-
ностных слоях тканей и могут вызвать ожог. При 
той же поглощенной энергии ЭМИ РЧ поврежде-
ния не вызовет, поскольку нагревает ткани более 
равномерно. Помимо излучения, тело может быть 
нагрето посредством теплопроводности от окру-
жающего воздуха или воды. Сообщалось о нару-
шении репарации ДНК и повышении риска опу-
холей при частом перегреве профессионального 
или рекреационного характера [23, 56]. Однако 
в реальной жизни не наблюдается существенно-
го повышения температуры тела под действием 
ЭМИ РЧ.

В этой связи нужно упомянуть гипотезу об 
участии окислительного стресса в повреждении 
под действием ЭМИ РЧ [27]. Отсутствуют ка-
кие-либо доводы в пользу того, что нагрев под 
действием ЭМИ РЧ связан с более интенсивным 
окислительным стрессом, чем нагрев посредством 
инфракрасных лучей или теплопроводности. По-
видимому, роль окислительного стресса иногда 
преувеличивается [31, 41]. Имеющиеся доказа-
тельства повреждения генетического аппарата под 
действием ЭМИ РЧ расцениваются как слабые 
[77]. Достоверность экспериментальных данных 
об эффектах малых доз ЭМИ РЧ при отсутствии 
зависимости «доза – эффект» вызывает сомнение 
[49]. Некоторые сообщения о действии ЭМИ РЧ 
на молекулярном уровне представляют интерес 
[46], однако значение для патогенеза заболеваний 
человека остается неясным. Требуют изучения 
возможные комбинированные эффекты ЭМИ РЧ и 
других вредных факторов, канцерогенов и пр. [34, 
77]. Наконец, информационная теория взаимодей-
ствия слабого ЭМИ РЧ с живым организмом [11] 
побуждает спросить, какую биологически значи-
мую информацию несет осциллограмма в отсут-
ствие рецепции ЭМИ РЧ. Звуковое, зрительное 
или тактильное воздействие с теми же «информа-
ционными» характеристиками должно было бы 
обладать более выраженным эффектом.

Основным количественным показателем об-
лучения ЭМИ РЧ является удельная поглощенная 
мощность (SAR), единицей измерения которой 
служит Вт/кг. Ранее широко использовалась плот-
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ность потока энергии (ППЭ), которая в полной 
мере не отражает величину поглощенной энергии 
[8]. Заметим в этой связи, что по данным электро-
магнитной лаборатории Томского центра гигиены 
и эпидемиологии мобильные телефоны (МТ) ки-
тайского производства имеют большие значения 
ППЭ, чем идентичные модели, изготовленные в 
других странах [5]. Соотношение между SAR и 
повышением температуры тканей зависит от их 
биофизических свойств, в особенности, от интен-
сивности кровообращения [34, 67].

Эпидемиологические исследования. Со-
гласно заключению Международного агентства 
по изучению рака (IARC), имеются ограничен-
ные доказательства (limited evidence) канцероген-
ного действия ЭМИ РЧ, хотя в IARC есть мнение 
меньшинства о недостаточности имеющихся до-
казательств [19,34]. «Limited evidence» означает, 
что причинно-следственная связь считается воз-
можной, но другая интерпретация данных (слу-
чайность, систематическая ошибка, мешающие 
факторы) не исключена. Действительно, в неко-
торых эпидемиологических исследованиях было 
показано повышение риска глиомы и акустиче-
ской невромы под действием ЭМИ РЧ [21, 24–26, 
55]. В других работах подобная связь не найдена 
или отмечено снижение риска [37, 39, 54, 69, 74, 
79, 82], что может быть связано с систематиче-
ской ошибкой (bias) и/или гормезисом. Крупное 
многоцентровое исследование INTERPHONE не 
выявило связи между использованием МТ, по-
вышением риска глиомы и менингиомы. В  под-
группе с максимальной экспозицией такая связь 
расценивалась как возможная, но результаты не 
были однозначно интерпретированы; не исклю-
чалась систематическая ошибка [33, 39]. При 
ретроспективном анализе канадского сегмента 
данных INTERPHONE отмечено повышение ри-
ска глиомы в верхнем квартиле пользователей 
МТ по сравнению с нерегулярными пользова-
телями (p  <  0,05). Однако в международной со-
вокупности данных INTERPHONE риск глиомы 
среди пользователей МТ оказался пониженным; 
небольшое повышение риска отмечено только в 
верхнем дециле пользователей МТ [54,74]. Мож-
но предположить, что суммарное время пользо-
вания МТ связано (или было связано в недалеком 
прошлом) с уровнем дохода [15, 69], который, в 
свою очередь, ассоциирован с качеством меди-
цинского наблюдения и диагностики. Эта систе-
матическая ошибка может объяснить корреляции 
между дозой и эффектом.

В INTERPHONE и других исследованиях 
риск глиомы был выше на стороне преимуще-
ственного использования МТ [37, 39]. Выражен-
ность ипсилатерального эффекта в подгруппах 

с малой экспозицией свидетельствует в пользу 
ошибок памяти: больные склонны преувеличи-
вать использование МТ на стороне опухоли [33]. 
Согласно IARC, заболеваемость опухолями ЦНС 
не отреагировала на глобальный рост пользова-
ния МТ [34]. Научный комитет по новым и вновь 
выявленным рискам для здоровья (SCENIHR) и 
Международная комиссия по защите от неиони-
зирующего излучения (ICNIRP) свидетельству-
ют, что эпидемиологические исследования в це-
лом не подтверждают повышения риска опухолей 
ЦНС в результате использования МТ, в том числе 
у детей [68, 74]. В недавнем обзоре сделано за-
ключение, что результаты, полученные in  vitro, 
in vivo и в эпидемиологических исследованиях, не 
доказывают причинно-следственной связи между 
ЭМИ РЧ и опухолями, в особенности, головного 
мозга и слюнных желез [66]. Эпидемиологиче-
ские данные противоречивы; в них не исключены 
систематические ошибки: дозозависимый отбор 
и самоотбор, ошибки памяти и др. [80], которые 
для ионизирующей радиации обсуждались ранее 
[17]. Фоновый уровень ЭМИ РЧ, создаваемый 
излучением Солнца и других природных источ-
ников, колеблется в пределах 10–24–10–12  Вт/м2 в 
зависимости от солнечной активности. По не-
которым данным, около 20  % населения США 
живет в условиях техногенного ЭМИ РЧ около 
5 × 10–13 Вт/м2 [8]. Если бы канцерогенный эффект 
ЭМИ РЧ был сколько-нибудь существенным, то 
показатели заболеваемости были бы выше в тех 
регионах, где издавна широко используются бы-
товые и промышленные источники ЭМИ РЧ. Ча-
стота глиомы в США мало изменилась за период 
1992–2008 гг., несмотря на значительный рост 
использования МТ [38, 50]. Умеренное увеличе-
ние заболеваемости в некоторых странах и воз-
растных группах с 1975–1985 гг. не имело четкой 
временной связи с ростом использования МТ, что 
видно на графиках в статьях [32, 62]. Представ-
ляется вероятным, что рост зарегистрированной 
заболеваемости обусловлен прогрессом методов 
визуализации и качества диагностики.

Экспериментальные данные. Действие ме-
ханизмов канцерогенеза с участием ЭМИ РЧ счи-
тается недоказаным [71, 72, 74]. Многие экспери-
менты дали отрицательные результаты [50, 68, 71]. 
Отмечено, что качество исследований и действие 
ЭМИ РЧ на клеточном уровне находятся в обрат-
ной зависимости [72, 78]. Недавние эксперимен-
ты в рамках Национальной токсикологической 
программы (NTP) в США выявили повышенный 
риск глиомы головного мозга и шванномы сердца 
у самцов крыс под действием хронического облу-
чения в соответствии со стандартами мобильной 
связи GSM и CDMA [59]. Однако продолжитель-
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ность жизни почти во всех опытных группах сам-
цов и в части групп самок была выше, чем в кон-
троле, что можно объяснить явлением гормезиса. 
Очевидно, что продолжительность жизни лучше 
отражает суммарное благоприятное или вредное 
действие, чем частота развития отдельных опу-
холей, связанных с возрастом и не влияющих на 
среднюю продолжительность жизни. Статисти-
чески достоверное увеличение числа шванном 
сердца у крыс под действием ЭМИ РЧ отмечено в 
недавнем эксперименте [28]. Причиной различий 
между опытной и контрольной группами могло 
быть небольшое (в большинстве случаев менее 
1  °C), но длительное повышение температуры 
тела подопытных крыс [59]. Это предположение 
согласуется с отрицательными результатами ис-
следований канцерогенеза у мышей, температура 
тела которых в меньшей степени возрастает под 
действием ЭМИ РЧ [60, 81]. Статистически до-
стоверный эффект у самцов крыс при отсутствии 
такового у самок [59] также объясняли меньшими 
размерами и меньшим нагревом последних. Бо-
лее того, отсутствие значительного подъема тем-
пературы тела не исключает локального нагрева 
с появлением горячих точек [81], например, в 
результате интерференции волн у неподвижных, 
спящих животных. Во всяком случае, в экспери-
ментах [28, 59, 81] суммарное время облучения 
крыс (9–19  ч/сут) было намного больше, чем у 
пользователей МТ.

Некоторые экспериментальные данные о не-
гативном влиянии ЭМИ РЧ на функции различ-
ных органов и систем впоследствии не были 
подтверждены [51, 53, 64]. Не все работы были 
информативными [18]. Например, сообщалось об 
эксперименте на куриных эмбрионах [2]. Яйца в 
инкубаторе подвергали воздействию ЭМИ РЧ от 
МТ, который помещали на расстоянии 10  см от 
яиц, переводили в режим вызова на 1,5 мин, за-
тем отключали на 0,5 мин; цикл повторялся не-
прерывно в течение 21 сут. Отмечено повышение 
частоты гибели эмбрионов; сделан вывод, что 
«воздействие ЭМИ РЧ во время беременности 
с очень низкой ППЭ может оказать неблагопри-
ятное влияние на плод и на жизненные функции 
новорожденного» [2]. На основании условий экс-
перимента нельзя исключить отклонение темпе-
ратуры эмбрионов от оптимальной как причину 
их гибели. Температура в инкубаторе поддержи-
валась на уровне 37 ± 1 °С, однако внутри яиц она 
повышалась под действием ЭМИ РЧ, насколько – 
неизвестно. Яйца в инкубаторе неподвижны, а 
эмбрионы термоизолированы белком и скорлу-
пой. Изменения температуры в пределах одного 
градуса существенно влияют на процент гибели 
куриных эмбрионов [57]. В  длительно облучае-

мых с одной и той же позиции эмбрионах нагрев 
мог быть неравномерным в связи с интерферен-
цией волн и локальными особенностями тканей, 
с образованием горячих точек и микрофокусов 
повреждения. Помимо длительности облучения, 
выводы в отношении человеческих плодов и но-
ворожденных не обоснованы ввиду терморегу-
ляции последних с выравниванием температуры 
тканей за счет движения, конвекции околоплод-
ных вод и кровообращения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нетепловое воздействие ЭМИ РЧ на функции 
ЦНС теоретически возможно, поскольку в пере-
даче нервных импульсов участвуют электриче-
ские потенциалы. Однако не всякое воздействие 
равносильно повреждению. Будучи компонентом 
природной среды, ЭМИ РЧ могут влиять на жи-
вые организмы подобно погоде. Транзиторные 
эффекты ЭМИ РЧ не расцениваются как вред 
для здоровья, хотя, например, фосфены нежела-
тельны в условиях профессиональной деятель-
ности [36]. То же самое можно сказать о микро-
волновом слуховом эффекте и тиннитусе [8, 52]. 
По современным представлениям, опасность для 
человека связанных с восприятием ЭМИ РЧ явле-
ний маловероятна [8, 44, 68]. Данные по влиянию 
ЭМИ РЧ на сон и биоэлектрическую активность 
мозга противоречивы [7, 8, 68]; эти и другие не-
тепловые эффекты ЭМИ РЧ трудно соотнести с 
какими-либо механизмами, имеющими значение 
для здоровья [35, 45]. Сообщалось о воздействии 
ЭМИ РЧ на кратковременную память, внимание 
и познавательные способности [5, 20, 63], хотя 
существует мнение о недоказанности эффектов 
подобного рода [36, 68, 76]. В то же время име-
ются сведения о повышении работоспособности, 
устранении вегетативных, психоэмоциональных, 
когнитивных нарушений под действием транс-
краниальной магнитной и электрической стиму-
ляции [30].

Повышение фона ЭМИ РЧ за счет антропо-
генных источников иногда называют «электро-
магнитным смогом» или «загрязнением» [3, 4, 7]. 
Использование подобных терминов создает впе-
чатление, что повышенный электромагнитный 
фон априори связан с риском для здоровья. Более 
адекватным представляется сравнение с погодой 
[1]. Изменения погодных условий тоже могут вы-
зывать различные реакции, не оказывая при этом 
повреждающего действия. Нетепловое воздей-
ствие ЭМИ РЧ на биологические системы рас-
ценивается как незначительное; как обсуждалось 
выше, его трудно соотнести с механизмами, име-
ющими значение для здоровья [35,45]. Некоторые 
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эффекты ЭМИ РЧ (в том числе в комбинации с 
другими факторами), считавшиеся нетепловыми, 
могут на самом деле быть обусловлены повы-
шением температуры [22, 29]. Представления о 
нетепловом действии и кумуляции эффектов по-
служили основанием для различий предельно до-
пустимых уровней (ПДУ), принятых в СССР и в 
США, которые в 1970-е годы различались в сотни 
раз [6, 13]. Между тем кумуляция эффектов ЭМИ 
РЧ не получила достоверного экспериментально-
го подтверждения [6, 22, 68]. Ее физиологические 
механизмы остаются непонятными, если не счи-
тать прогрессирования катаракты при повторном 
нагреве хрусталика. Отметим, что развитие ка-
таракты или других повреждений органа зрения 
при интенсивностях ЭМИ РЧ ниже теплового 
уровня не подтверждается [8, 14]. Значительные 
международные различия величин ПДУ сохра-
няются до настоящего времени [3, 4]. Излишне 
строгие нормативы могут вредить экономике 
[6]. Предлагаемый отказ от беспроводной связи 
в школах [3] помешал бы не только получению 
информации и навыков работы с аппаратурой, 
но и адаптации к повышенному фону ЭМИ РЧ, 
в условиях которого молодым людям предстоит 
жить и работать. Имеются данные о возможности 
индивидуальной адаптации к действию ЭМИ РЧ: 
сглаживание реакций ЦНС и выработка устой-
чивости [14]. Тема адаптации к ЭМИ РЧ требует 
дальнейших исследований.

Выше обсуждались риски, связанные с ЭМИ 
РЧ нетеплового уровня. Однако УВЧ-терапия 
термальной интенсивности издавна широко ис-
пользовалась в оториноларингологии у детей и 
взрослых [10]. Об учащении онкологических за-
болеваний после УВЧ-терапии не сообщалось, 
хотя избыточная экспозиция тканей мозга и глаза 
не исключена [48, 68]. Учитывая анатомическую 
близость ЛОР-органов и ЦНС, особенно у детей, 
по поводу УВЧ-терапии выражалась озабочен-
ность [42]. Воздействие на головной мозг и глаз 
можно исследовать на крупных животных (напри-
мер, телятах) с имитацией УВЧ-терапии, в том 
числе с неправильной фокусировкой и избыточ-
ной экспозицией, которая не исключена в повсед-
невной практике. Данная тема заслуживает боль-
шего внимания со стороны физиков. В частности, 
необходимо исследовать возможность появления 
повреждающих горячих точек вследствие интер-
ференции волн в неподвижном теле применитель-
но к УВЧ-терапии в оториноларингологии или к 
такой «экстремальной» ситуации, как спящий ре-
бенок с прижатым к уху излучающим МТ [2].

Многие публикации, очевидно, сгущают кра-
ски: «…риск воздействия ЭМИ РЧ не меньше, 
чем риск для здоровья детей от табака и алкого-

ля» [2]; «при работе с компьютером без устрой-
ства VITA возможно ускоренное загрязнение 
окружающего пространства патогенными микро-
организмами, представляющими опасность для 
здоровья» [11]; «…у людей, проживающих вбли-
зи линий электропередач, и у рабочих, занятых в 
электроемких производствах, риск раковых забо-
леваний примерно вдвое выше, чем у всего насе-
ления» [13]. Действительно, в 1980–1990-е годы 
сообщалось о повышении риска лейкозов у детей, 
проживавших вблизи линий электропередач. Как 
обсуждалось выше, эпидемиологические данные 
в пользу канцерогенного эффекта ЭМИ РЧ мог-
ли быть обусловлены систематической ошибкой 
и мешающими факторами; убедительных экспе-
риментальных подтверждений получено не было, 
действие тех или иных физиологических меха-
низмов не доказано [35, 36, 45, 47, 58, 70–72, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Убедительные доказательства и теоретиче-
ские соображения в пользу гипотезы, согласно 
которой ЭМИ РЧ обладает повреждающим (до 
уровня термического повреждения) и канцеро-
генным действием, в литературе отсутствуют. 
Результаты эпидемиологических исследований 
важны, но необходимо учитывать возможность 
систематических ошибок и мешающих факторов. 
Большое число наблюдений не предохраняет эпи-
демиологические исследования от систематиче-
ской ошибки [65]. Средством решения проблемы 
могли бы стать широкомасштабные исследования 
на животных с регистрацией продолжительности 
жизни. Неинвазивные эксперименты такого рода 
этически приемлемы, отличаются простотой, 
позволяют объективно оценивать зависимость 
«доза – эффект» [6, 43]. Прижизненные и посмерт-
ные исследования отдельных животных ведут к 
затратам, которые можно направить на увеличе-
ние их числа с целью повышения статистической 
достоверности. Средняя продолжительность 
жизни животных, подвергнутых хроническому 
воздействию ЭМИ РЧ, в исследованиях высо-
кого качественного уровня была больше, чем в 
контроле [59, 60], что может отражать благопри-
ятное действие ЭМИ РЧ в соответствии с кон-
цепцией гормезиса. Суммарное время облучения 
крыс (9 ч/сут) в этих исследованиях [59, 60] было 
значительно большим, чем у пользователей МТ, 
в связи с чем отмечалось измеримое повышение 
температуры тела многих крыс. Для того, чтобы 
выводы были применимыми к профессиональной 
деятельности или использованию МТ, мощности 
доз в экспериментах должны быть сравнимыми с 
таковыми у человека.
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ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНЫХ МУТАГЕННЫХ СВОЙСТВ НОВОГО 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА НА ОСНОВЕ КОМПЛЕКСА ЛИТИЯ, 
ОКСИДА АЛЮМИНИЯ И ПОЛИМЕТИЛСИЛОКСАНА

Владимир Иосифович КОНЕНКОВ1, Максим Александрович КОРОЛЕВ1, 
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Оксана Владимировна НЕУПОКОЕВА2, Любовь Никифоровна РАЧКОВСКАЯ1, 
Анна Вениаминовна ШУРЛЫГИНА1, Маргарита Владимировна РОБИНСОН1, 
Анастасия Анатольевна КОТЛЯРОВА1, Татьяна Викторовна ПОПОВА1, 
Эдмунд Эдмундович РАЧКОВСКИЙ1, Павел Геннадьевич МАДОНОВ1, 
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Цель исследования – оценить возможные мутагенные свойства нового лекарственного средства (ЛС) на основе 
литийсодержащей субстанции – комплекса лития цитрата, полиметилсилоксана и оксида алюминия. Материал 
и методы. Использованы методы тестирования мутагенности с помощью учета хромосомных аберраций в клет-
ках костного мозга мышей линии CBA и соматической рекомбинации (мозаицизма) у Drosоphila melanogaster. 
Результаты. Показано, что однократное внутрижелудочное введение ЛС в дозе 5000 мг/кг и пятикратное кур-
совое введение в дозе 400 мг/кг мышам линии СВА не увеличивает уровень цитогенетических нарушений в 
клетках костного мозга. Исследование ЛС в тесте соматического мозаицизма выявило, что оно в дозе 2000 мг/кг 
не увеличивает частоту появления мутаций у дрозофилы. Заключение. Однократное внутрижелудочное вве-
дение ЛС на основе литийсодержащей субстанции в дозе 5000 мг/кг и его курсовое введение (400 мг/кг × 5) не 
увеличивает уровень цитогенетических нарушений в клетках костного мозга мышей линии СВА. В тест-системе 
соматической рекомбинации (мозаицизма) на D. melanogaster не выявлено увеличения появления мутантных 
щетинок и пятен на теле и голове при использовании маркеров yellow и singed. Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что изученное ЛС не обладает мутагенными свойствами.

Ключевые слова: мутагенность, лекарственное средство на основе комплекса лития цитрата, полиметилси-
локсана и оксида алюминия, Drosоphila melanogaster, соматические рекомбинации, мыши CBA, доклинические 
исследования.
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Литий считается золотым стандартом тера-
пии биполярного расстройства; он используется 
в качестве терапии первой линии в профилактике 
и лечении острой мании и депрессии и эффек-
тивен в снижении риска суицида у пациентов с 
биполярным расстройством [7]. Однако длитель-
ная литиевая терапия может вызывать много-
численные токсические побочные эффекты [8]. 
Препараты лития с пролонгированным высво-
бождением имеют преимущество в том, что они 
обеспечивают более постоянные концентрации 
в сыворотке крови, приводящие к меньшему ко-

личеству побочных эффектов и удобству режима 
дозирования, с улучшением приверженности к 
терапии [6].

В НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии разработано новое лекарственное 
средство (ЛС) на основе литийсодержащей суб-
станции – комплекса лития цитрата, полиметил-
силоксана и оксида алюминия для предупрежде-
ния и лечения психоэмоциональных нарушений, 
в частности, биполярных расстройств. Наличие 
в структуре ЛС пористых материалов-носителей 
повышает уровень безопасности использования 
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комплекса за счет адресной доставки лития в 
зону терапевтического действия и одновремен-
ного удаления токсических агентов из организма 
[1].

Цель работы – изучение возможных мутаген-
ных свойств ЛС на мышах линии CBA и в сома-
тических клетках Drosophila melanogaster.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилось ЛС – ком-
плекс на основе лития цитрата, оксида алюми-
ния и полиметилсилоксана (далее – «комплекс 
лития»), произведенное в ООО ФК «Санат» по 
разработанному в НИИ клинической и экспер-
ментальной лимфологии Лабораторному ре-
гламенту № 7-015. ЛС в виде суспензии в 1%-м 
крахмальном геле вводили мышам линии CBA в 
первой серии эксперимента однократно внутри-
желудочно только самцам с фиксацией клеточно-
го материала через 24 ч. Во второй серии экспе-
римента ЛС вводили самцам и самкам ежедневно 
на протяжении 5  суток с фиксацией клеточного 
материала через 24 ч после последнего введения. 
В  качестве негативного контроля использовали 
1%-й крахмальный гель, позитивным контролем 
служил противоопухолевый препарат циклофос-
фан (ООО «КОМПАНИЯ «ДЕКО», г. Москва) в 
дозе 20  мг/кг (1/10  ЛД50). С целью накопления 
клеток, находящихся на стадии метафазы, жи-
вотным вводили 0,025%-й колхицин кристалли-
ческий (Sigma-Aldrich, США), по 0,01 мл на 1 г 
массы животного.

Эксперименты выполнены на половозре-
лых самцах и самках мышей линии СВА (масса 
18–25 г, возраст 2–3 мес.), конвенциональных 1-й 
категории, полученных из отдела эксперимен-
тального биомоделирования НИИ фармакологии 
и регенеративной медицины им. Е.Д.  Гольдбер-
га (г.  Томск). Животных содержали в неполной 
барьерной системе в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защи-
те позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей [5]. 
Эвтаназию проводили методом передозировки 
средства для ингаляционного наркоза (эфира) в 
замкнутой емкости (эксикаторе) через 24  ч по-
сле однократного и последнего курсового вве-
дения препаратов. Костный мозг из бедренной 
кости вымывали в центрифужную пробирку с 
5 мл 0,56%-го раствора хлористого калия. Клетки 
костного мозга фиксировали, помещали на пред-
метные стекла, окрашивали азуром II и эозином и 
проводили визуальный анализ метафаз под свето-
вым микроскопом при увеличении ок. 10, об. 90 с 
применением масляной иммерсии [9].

Учет соматической рекомбинации (мозаициз-
ма) проводили с использованием мух D. melano­
gaster. Насекомых содержали при температуре 
24  °С в плоскодонных пробирках диаметром 
25  мм, высотой 100  мм, в которые добавляли 
по 5  мл питательной среды [3]. Использовали 
тестерные линии дрозофилы, полученные с ка-
федры цитологии и генетики Национального 
исследовательского Томского государственного 
университета. Токсичность ЛС устанавливали 
по выживаемости самок Р1 (линия 1 – Д32 дикий 
тип), которая на максимальной из использован-
ных доз не должна быть меньше 50 % [2]. После 
предварительного тестирования оказалось воз-
можным взять в данный эксперимент максималь-
но рекомендуемую дозу 2000 мг/кг. Использовали 
тестерные линии дрозофилы: линия 1 – yellow – 
генотип y/y; линия 2 – w, sn3 – генотип w sn3/Y. 
Девственных самок линии yellow в количестве 
пять особей помещали вместе с пятью самца-
ми линии w, sn3 в пробирки, содержащие 5  мл 
стандартной питательной среды. Через 48–62  ч 
родителей пересаживали в пробирки со свежей 
питательной средой, а в прежние пробирки на 
поверхность питательной среды насыпали ЛС в 
дозе 10 мг на 5 мл питательной среды. Просмотр 
вылетевших особей начинали с 9–10-го дня после 
начала эксперимента. У  гетерозиготных самок 
первого поколения регистрировали мутантные 
щетинки (макрохеты на голове, тораксе и ску-
теллюме) фенотипа yellow или singed. Регистри-
ровали общее количество просмотренных самок, 
число самок с одиночными (y, sn3) и двойными 
(y  sn3) пятнами. Всего просматривали не менее 
1000 самок в опыте и контроле.

При статистической обработке полученных 
результатов вычисляли среднее арифметическое 
(M) и ошибку среднего арифметического (SE). 
Для оценки достоверности различий между груп-
пами применяли t-критерий Стьюдента и χ2, раз-
личия считали статистически значимыми при 
p < 0,05[4].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании действия однократного 
введения ЛС в группе животных, получавших 
растворитель (негативный контроль), все показа-
тели хромосомных нарушений были достоверно 
ниже, чем у мышей, которым вводили цикло-
фосфан (позитивный контроль). У мышей, полу-
чавших ЛС в дозах 5000 и 400 мг/кг, доля клеток 
костного мозга, имеющих хромосомные аберра-
ции, была статистически значимо меньше, чем 
в группе позитивного контроля, и не отличалась 
от величины показателя группы негативного кон-

	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 62–67

Коненков В.И. и др. Изучение возможных мутагенных свойств нового лекарственного средства...



	 65

троля (табл.  1). Во второй серии эксперимента, 
в которой испытуемое средство и растворитель 
вводили внутрижелудочно в течение пяти дней в 
дозе 400 мг/кг 10 самцам и 10 самкам, достовер-
ных отличий от групп негативного контроля не 
выявлено (табл. 2); можно сделать вывод, что кур-
совое пятикратное введение ЛС в дозе 400 мг/кг 
у самцов и самок мышей не изменяет доли по-
врежденных метафаз в костном мозге и не увели-

чивает количество клеток с пробелами хромосом 
по сравнению с контролем.

В ходе исследования мутагенности ЛС при 
анализе 1001 просмотренной самки D.  melano­
gaster в опытной группе (введение в питательную 
среду ЛС в дозе 10 мг на 5 мл среды) обнаружено 
два одиночных пятна с фенотипом sn3, одиночных 
(y) и двойных (y sn3) пятен не отмечено (табл. 3); 
по сравнению с контролем достоверных отличий 

Таблица 1. Влияние ЛС на цитогенетические показатели костного мозга самцов мышей линии СBA 
при однократном внутрижелудочном введении, M ± SE (%)

Table 1. The effect of drug on cytogenetic indices of bone marrow of СBA male mice after single 
intragastric administration, M ± SE (%)

Показатель (количество) Негативный 
контроль

Комплекс лития 
5000 мг/кг

Комплекс лития 
400 мг/кг

Циклофосфан 
(позитивный 

контроль)

Аберрации (на 100 клеток)
одиночные фрагменты 1,20 ± 0,37 1,80 ± 0,86# 1,00 ± 0,32# 45,60 ± 3,08*
хромосомные хроматидные обмены 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00# 0,00 ± 0,00# 10,00 ± 2,14*

Аберрантные хромосомы 1,20 ± 0,37 1,80 ± 0,86# 1,00 ± 0,32# 63,60 ± 7,00*
Множественные повреждения 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00# 0,00 ± 0,00# 9,40 ± 0,75*
Ахроматические пробелы 0,40 ± 0,24 0,40 ± 0,24# 0,40 ± 0,24# 4,40 ± 1,36*
Клетки с аберрациями хромосом 1,60 ± 0,40 2,20 ± 0,97# 1,40 ± 0,24# 40,80 ± 0,66*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – негативного контроля, # – позитивного контроля.

Таблица 2. Влияние ЛС на цитогенетические показатели костного мозга мышей линии СВА 
при курсовом внутрижелудочном введении, M ± SE (%)

Table 2. The effect of drug on cytogenetic indices of bone marrow of СBA male mice after course 
intragastric administration, M ± SE (%)

Показатель (количество) Негативный 
контроль

Комплекс лития 
5000 мг/кг

Комплекс лития 
400 мг/кг

Циклофосфан 
(позитивный 

контроль)

Одиночные фрагменты 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24
Аберрантные хромосомы 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24
Множественные повреждения 0,20 ± 0,20 0,20 ± 0,20 0,40 ± 0,24 0,60 ± 0,24
Ахроматические пробелы 1,20 ± 0,37 1,40 ± 0,24 1,40 ± 0,24 2,00 ± 0,32
Клетки с аберрациями хромосом 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24

Примечание. В каждой группе исследовано по 500 клеток.

Таблица 3. Учет соматической рекомбинации у D. melanogaster при использовании маркеров 
yellow и singed

Table 3. Accounting for somatic recombination in D. melanogaster using the yellow and singed markers
Показатель Контроль Комплекс лития

Общее число просмотренных самок 1002 1001
Число мутантных пятен «sn3» 1 2
Число мутантных пятен «y» 0 0
Число мутантных пятен «y sn3» 0 0
Всего мутантных пятен 1 2
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в появлении самок с мутациями не обнаружено 
(χ2 = 0,33). Таким образом, ЛС не является ток-
сичным в данном тесте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных данных можно 
сделать вывод, что однократное внутрижелудоч-
ное введение изученного ЛС в дозе 5000 мг/кг 
и его курсовое введение (400  мг/кг × 5) не уве-
личивает уровень цитогенетических нарушений 
в клетках костного мозга мышей линии СВА. 
В тест-системе соматической рекомбинации (мо-
заицизма) на D. melanogaster не выявлено увели-
чения появления мутантных щетинок и пятен на 
теле и голове при использовании маркеров yellow 
и singed. Таким образом, изученное ЛС не обла-
дает мутагенными свойствами и безопасно с точ-
ки зрения возможного негативного воздействия 
на генетический аппарат клеток организма.
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СОПОСТАВИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК ПЕРВИЧНОГО ОПУХОЛЕВОГО ОЧАГА 
И МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Владимир Константинович БОЖЕНКО1, Иван Дмитриевич ТРОЦЕНКО2, 
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Мария Владимировна МАКАРОВА2
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Назначение системного лечения у больных раком молочной железы (РМЖ) основано в большей степени на 
молекулярных характеристиках первичной опухоли, однако многие клинические рекомендации предлагают ис-
следование также метастатических очагов с оценкой их рецепторного статуса (рецепторов эстрогена (РЭ), ре-
цепторов прогестерона (РП), рецепторов эпидермального фактора роста человека Her2/neu). Это обусловлено 
тем, что по данным многочисленных исследований несоответствие статуса первичной опухоли и вторичных 
узлов может достигать высоких показателей: 3–54 % для РЭ, 5–78 % для РП и 0–34 % для Her2/neu. В то же 
время все больше данных свидетельствуют о несовершенстве иммуногистохимического анализа и необходи-
мости изучения дополнительных параметров для повышения качества диагностики больных РМЖ. Материал 
и методы. Выполнялось морфологическое и иммуногистохимическое изучение опухолевой ткани первично-
го узла и аксиллярных лимфатических узлов у 199 больных РМЖ (T1-3N0-3M0) по стандартным методикам, 
также проводилось исследование методом ПЦР с обратной транскрипцией с выявлением экспрессии 24 генов. 
Результаты. Частота различий молекулярных фенотипов основного опухолевого и пораженных аксиллярных 
лимфатических узлов составила 26 (26 %) из 99 случаев. Наиболее часто различия отмечались в случаях РМЖ 
с люминальным типом А – 13 случаев (50 %). По результатам сравнительного ПЦР-анализа опухолевой тка-
ни основного опухолевого узла и пораженных регионарных лимфатических узлов статистически значимыми 
являлась лишь экспрессия рецепторов CD68, ERSR1, GRB7 и MMD11. Заключение. Полученные результаты 
свидетельствуют о необходимости комплексного подхода и проведения дополнительных методов диагностики 
РМЖ, что, несомненно, повысит качество планирования и эффективность системного лечения у больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, иммуногистохимическое исследование, ПЦР с обратной транс-
крипцией, экспрессия генов, молекулярные подтипы.
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Определение прогноза и тактики системного 
лечения (химиотерапия, гормональная терапия и 
таргетная терапия) у больных как операбельным, 
так и метастатическим раком молочной железы 
(РМЖ) во многом определяются пятью молеку-
лярными подтипами, к которым относятся люми-
нальный тип А, люминальные Her2-позитивный 
и Her2-негативный типы  В, а также Her2-по
зитивный и трижды негативный подтип опухо-
ли [2, 6]. Главными критериями для отнесения 
к тому или иному подтипу являются экспрессия 
стероидных гормонов (эстрогена и прогестерона) 
(РЭ и РП), статус рецептора эпидермального фак-
тора роста человека Her2/neu, а также маркер кле-
точной пролиферации Ki-67 [5]. Общая частота 
Her2/neu-экспрессирующих опухолей составляет 
20–22 % (в диапазоне 9–74 %), частота гормонпо-
зитивного рака – 50–70 % [4, 18].

Как правило, назначение системного лечения 
основано в большей степени на оценке первич-
ной опухоли, однако многие клинические реко-
мендации предлагают исследование также мета-
статических очагов с оценкой их рецепторного 
статуса (РЭ, РП, Her2/neu) [9, 10]. Это обуслов- 
лено тем, что по данным многочисленных иссле-
дований несоответствие статуса первичной опу-
холи и вторичных узлов может достигать высо-
ких показателей: 3–54 % для РЭ, 5–78 % для РП и 
0–34 % для Her2/neu [11, 17].

Традиционно для определения рецепторного 
статуса и маркера клеточной пролиферации ис-
пользуется иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование, для Her2/neu в сомнительных случаях 
(категория 2+) дополнительно выполняется флуо
ресцентная гибридизация in situ (FISH-анализ) 
[13–15]. Основными недостатками данных мето-
дик являются вероятность получения ложнополо-
жительных и ложноотрицательных результатов, 
возможность субъективного фактора, проявля-
ющегося в нарушении методологии приготов-
ления препаратов и интерпретации полученных 
результатов, а также невозможности проведения 
ряда исследований во многих лабораториях на 
территории Российской Федерации. Однако к 
наиболее важному недостатку технологии ИГХ-
типирования относится неточность полученных 
результатов [12]. Так, например, результатами 
M. Cianfrocca et al. [7] продемонстрировано, что 
только 73 % злокачественных опухолей молочной 
железы с наличием экспрессии рецептора эстро-
гена относятся к люминальным А и В подтипам, 
что, несомненно, диктует необходимость разра-
ботки и внедрения дополнительных методов диа-
гностики, в частности анализа экспрессии раз-
личных генов [7, 8]. В настоящее время на базе 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенора-
диологии» Минздрава России разработана оте
чественная мультигенная модель, определяемая 
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The purpose of systemic treatment in patients with breast cancer is based largely on the molecular characteristics of 
the primary tumor, but many clinical recommendations suggest also the study of metastatic nodes with an assessment 
of their receptor status (estrogen receptor ER, progesterone receptor RP, human epidermal growth factor receptor 
2 Her2/neu). This is due to the fact that according to numerous studies, the discrepancy between the status of the primary 
tumor and the secondary nodes can reach high rates: 3–54 % for ER, 5–78 % for RP, and 0–34 % for Her2/neu. At the 
same time, more and more data actively demonstrate the imperfection of immunohistochemical analysis and the need to 
study additional parameters to improve the quality of diagnosis of patients with breast cancer. Material and methods. 
A morphological and immunohistochemical study of the tumor tissue of the primary node and axillary lymph nodes 
was performed in 199 patients with breast cancer (T1-3N0-3M0) using standard methods, and RT-PCR was also studied 
with the expression of 24 genes. Results. The incidence of differences between the molecular phenotypes of the main 
tumor and metastatic axillary lymph nodes was 26 (26 %) of 99 cases. Most often, differences were noted in cases of 
breast cancer with luminal A type – 13 cases (50 %). According to the results of a comparative PCR analysis of tissue 
samples from the primary tumor and metastatic regional lymph nodes, only the expression of the CD68, ERSR1, GRB7 
and MMD11 receptors was statistically significant. Conclusion. The results indicate the need for an integrated approach 
and additional methods for the diagnosis of breast cancer, which will undoubtedly improve the quality of planning and 
the effectiveness of systemic treatment in patients with breast cancer.

Key words: breast cancer, immunohistochemical study, reverse transcription PCR, gene expression, molecular 
subtypes.
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методом ПЦР, с включением генов, отвечающих 
за основные механизмы жизнедеятельности опу-
холевой клетки: клеточная пролиферация, апоп-
тоз, клеточная дифференцировка и межклеточное 
взаимодействие [1, 3].

Целью настоящего исследования является со-
поставление молекулярных характеристик пер-
вичного опухолевого узла и метастатических 
аксиллярных лимфатических узлов у больных 
раком молочной железы по результатам ИГХ-
исследования, а также анализ экспрессии 24  ге-
нов в вовлеченных в процесс лимфатических 
узлах с помощью метода ПЦР с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 199 больных РМЖ 
(T1-3N0-3M0), получавших лечение на базе хи-
рургического отделения ФГБУ «Российский на-
учный центр рентгенорадиологии» Минздрава 
России с 2013 по 2017 г. Всем пациентам прово-
дилось морфологическое и ИГХ-исследование 
операционного материала (основного опухолево-
го узла и аксиллярных лимфатических узлов) по 
стандартной методике с определением гистоло-
гического типа опухоли, степени ее злокачествен-
ности, рецепторного статуса (экспрессия РЭ, РП 
и Her2/neu), а также маркера клеточной пролифе-
рации Ki-67.

Диагноз РМЖ устанавливался согласно «Ги-
стологической классификации опухолей мо-

лочной железы» (ВОЗ, 2012). Оценка степени 
злокачественности опухоли выполнялась в соот-
ветствии с критериями Elston-Ellis. При прове-
дении ИГХ-исследования применялись антитела 
PA0151, клон 6F11, «Leica Microsystems», Герма-
ния (для определения экспрессии РЭ), PA0312, 
клон 16, «Leica Microsystems» (для определения 
экспрессии РП), А0485, «Dako», Дания (для опре-
деления экспрессии Her2/neu) и PA0118, клон 
MM1, «Leica Microsystems» (для определения 
экспрессии маркера клеточной пролиферации Ki-
67).

Пролиферативная активность определялась 
в ядрах опухолевых клеток, экспрессирующих 
Ki-67. Экспрессия рецепторов к половым гор-
монам оценивалась полуколичественным спосо-
бом по шкале Оллреда, подсчету подвергалась 
только ядерная реакция. Положительной счита-
лась экспрессия РЭ и ПР при суммарном коли-
честве баллов более 3. Оценка экспрессии Her2/
neu выполнялась согласно рекомендациям [16] 
с учетом только инвазивного компонента опу-
холи. В сомнительных случаях (категории Her2 
2+) проводился FISH-анализ (флуоресцентная 
гибридизация in situ) по стандартной методике. 
По результатам иммуногистохимического ана-
лиза больных распределяли на молекулярно-био-
логические подтипы согласно рекомендациям 
RUSSCO от 2018 г. (табл. 1).

Молекулярно-генетическое исследование с 
использованием метода ОТ-ПЦР проводилось в 
научно-исследовательском отделе молекулярной 
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Таблица 1. Молекулярно-биологические подтипы РМЖ

Table 1. Molecular-biological subtypes of breast cancer

Молекулярно-биологический подтип Клинико-патологическое (суррогатное) 
определение подтипа

Люминальный А Наличие всех факторов:
РЭ положительный
РП высокий (> 20 %)
Her2/neu отрицательный
Ki-67 низкий (< 20%)

Люминальный В (Her2-отрицательный) РЭ положительный
Her2/neu отрицательный

и наличие одного из следующих факторов:
РП низкий (˂ 20 %)
Ki-67 высокий (> 30 %)

Люминальный В (Her2 положительный) РЭ положительный
Her2/neu положительный
РП любые
Ki-67 любой

Her2-позитивный (не люминальный) Her2/neu положительный
РЭ и РП отрицательные

Базальноподобный рак РЭ, РП, Her2/neu отрицательные 
(тройной негативный протоковый)
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биологии и экспериментальной терапии опухолей 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенора-
диологии» Минздрава России. Свежеполученный 
операционный материал основного опухолевого 
узла и удаленной аксиллярной клетчатки изучал
ся в несколько этапов: выделение мРНК из полу-
ченной ткани, реакция ОТ-ПЦР и непосредствен-
но проведение ПЦР в реальном времени. На этапе 
выделения РНК использовались коммерческие 
наборы RNeasy производства «Qiagen» (США). 
Исследуемый материал обрабатывался в соот-
ветствии с протоколом компании-производителя. 
Объем конечного раствора составлял 60  мкл со 
средней концентрацией РНК в нем 35–40 мкг/мл. 
После получения РНК немедленно проводился 
этап обратной транскрипции, для чего использо-
вали реактивы НПФ «ДНК-Технология». Реакцию 
амплификации генов ставили в разных пробирках 
в двух повторах. Амплификацию осуществляли 
в режиме «реального времени» в объеме 35 мкл 
по следующей программе: 1  цикл  – 80  °С 30  с, 
94 °С 1 мин; 50 циклов – 94 °С 10 с, 64 °С 20 с, 
использовали приборы «ДТ-322» и «ДТ-964» 
производства НПФ «ДНК-Технология». Уровень 
флуоресценции измеряли на каждом цикле при 
температуре 64 °С.

Исследуемая панель включала 24  гена 
(21 функциональный и 3 контрольных), которые 
были разделены в различные функциональные 
группы, позволяющие оценить основные био-
логические характеристики опухолевых клеток: 
контроль пролиферации (KI67, CCND1, MYC, 
P16ink4A, PTEN, MYBL2, STK15, CCNB1), контроль 
апоптоза (BIRC5, TERT, BCL2, BAG1, NDRG1), 
клеточная дифференцировка/рецепторы (ESR1, 
PGR, HER2, GRB7, MGB1), клеточная адгезия 
(MMP11, CTSL2), маркер активированных макро-
фагов (CD68) и контрольные гены (B2M, GUSB, 
HPRT1).

Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с использованием па-

раметрического и непараметрического анализа, а 
также кластерного и дискриминантного анализа. 
Различие считалось достоверным в тех случаях, 
когда вероятность различия составляла более 
95 % (при p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам морфологического иссле-
дования операционного материала у 100 (51  %) 
больных не выявлено метастатического пораже-
ния аксиллярных лимфатических узлов (N0), у 39 
(19 %) больных отмечалось вовлечение в процесс 
от 1 до 3 лимфатических узлов (N1), у 40 (20 %) – 
4–9 лимфатических узлов (N2), у 20 (10  %)  – 
10  лимфатических узлов и более (N3). Следую-
щим этапом являлось изучение распределения 
больных РМЖ в зависимости от молекулярного 
подтипа опухоли и состояния регионарных лим-
фатических узлов, которое показало преоблада-
ние пациентов с люминальным типом А и триж-
ды негативным раком (26 и 24 соответственно) 
без метастатического поражения (табл. 2).

Результаты распределения больных РМЖ с 
метастатическим поражением лимфатических 
узлов в зависимости от молекулярного подтипа 
опухоли по данным ИГХ-исследования представ-
лены в табл. 3. Наибольшее количество случаев 
отмечалось при люминальном  А и люминаль-
ном  В Her2-негативном типах (33 и 29  % соот-
ветственно), меньшее  – при люминальном  В 
Her2-позитивном типе (9  %), что, вероятно, 
обусловлено небольшим количеством пациентов 
в данной группе. Частота различий молекулярных 
фенотипов основного опухолевого и пораженных 
аксиллярных лимфатических узлов составила 26 
(26  %) из 99  случаев (табл.  4). Наиболее часто 
различия отмечались в случаях РМЖ с люми-
нальным типом А – 13 случаев (50 %).

Параллельно был выполнен сравнительный 
ПЦР-анализ опухолевой ткани основного опу-
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Таблица 2. Распределение больных в зависимости от молекулярного подтипа РМЖ 
и состояния регионарных лимфатических узлов, n

Table 2. Distribution of patients depending on the molecular subtype of breast cancer 
and the state of regional lymph nodes in patients, n

Молекулярный подтип N0 N1 N2 N3

Люминальный тип А 26 16 14 3
Люминальный В (HER2-негативный) 23 14 10 5
Люминальный В (HER2-позитивный) 11 1 4 3
Трижды негативный рак 24 5 8 4
HER2-позитивный рак 16 3 4 5
Всего 100 39 40 20
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холевого узла и пораженных регионарных лим-
фатических узлов, по результатам которого ста-
тистически значимой являлась лишь экспрессия 
рецепторов CD68, ERSR1, GRB7 и MMD11. Сто-
ит отметить, что степень достоверности экспрес-
сии генов CTSL2, MYC и PTEN составляла менее 
0,1 (табл. 5).

Выбор адекватной системной терапии у боль-
ных РМЖ является залогом успешного лечения, 
проявляющегося увеличением показателей об-
щей и безрецидивной выживаемости. К сожале-
нию, существующая в настоящее время тенден-
ция анализа только первичного опухолевого узла 
не оправдывает себя в отношении адекватности 
планирования предстоящей терапии. В  связи с 
этим все большее внимание в мировом сообще-
стве направлено на необходимость совокупного 
анализа молекулярных характеристик как основ-
ной опухоли, так и метастатических очагов.

Наиболее существенным результатом, полу-
ченным в данной работе, явилась достаточно 

высокая частота расхождения результатов моле-
кулярного типирования основного опухолевого 
узла и метастатических регионарных лимфати-
ческих узлов с наибольшим количеством разли-
чий при люминальном типе А РМЖ, имеющем 
изначально благоприятные характеристики и не 
требующем в большинстве случаев дополнитель-
ных методов системного воздействия помимо 
гормональной терапии. Тем не менее экспрессия 
таких важных для молекулярного типирования 
и прогноза заболевания генов, как KI67, TERT, 
HER2 и EGFR, в исследуемых фрагментах ткани 
первичной опухоли и пораженных лимфатиче-
ских узлах не различалась, что также могло быть 
обусловлено отсутствием использования методов 
микродиссекции в подготовке препаратов. Одна-
ко полученные результаты еще раз подтверждают 
несовершенство распределения РМЖ только на 
основании данных ИГХ-исследования и диктуют 
необходимость применения дополнительных ме-
тодов диагностики.

Таблица 3. Молекулярные фенотипы опухоли в метастатических лимфатических узлах 
по результатам ИГХ-исследования у больных РМЖ

Table 3. Tumor molecular phenotypes in metastatic lymph nodes according to the results 
of an immunohistochemical study in patients with breast cancer

Молекулярный подтип РМЖ
Количество случаев

n %

Люминальный тип А 33 33
Люминальный В (HER2-негативный) 29 29
Люминальный В (HER2-позитивный) 8 9
Трижды негативный рак 17 17
HER2-позитивный рак 12 12
Всего 99 100

Таблица 4. Частота различий молекулярных фенотипов основного опухолевого узла и пораженных 
лимфатичеких узлов, определяемых методом ИГХ, у больных РМЖ

Table 4. The frequency of differences in molecular phenotypes of the main tumor node and the affected 
lymph nodes determined by the immunohistochemistry in patients with breast cancer

Молекулярный фенотип основного 
опухолевого узла

Молекулярный фенотип пораженного 
лимфатического узла

Количество случаев
n %

Люминальный тип А Люминальный В (HER2-негативный) 13 50
Люминальный В (HER2-негативный) HER2-позитивный рак 1 4
Люминальный В (HER2-позитивный) HER2-позитивный рак 5 19
Люминальный В (HER2-негативный) Люминальный тип А 2 8
Люминальный В (HER2-негативный) Трижды негативный рак 1 4
Люминальный В (HER2-негативный) Люминальный В (HER2-позитивный) 3 11
Трижды негативный рак HER2-позитивный рак 1 4
Всего 26 100
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, выполненные исследования 
продемонстрировали достаточно высокую часто-
ту расхождения в данных ИГХ-анализа опухо-
левой ткани первичной опухоли и пораженных 
лимфатических узлов (26 %). В то же время про-
ведение дополнительного анализа с использова-
нием ОТ-ПЦР исследования не выявило суще-
ственных изменений экспрессии таких значимых 
генов, как PGR, HER2 и KI67. Все это свидетель-
ствует о необходимости комплексного подхода и 
проведения дополнительных методов диагности-
ки РМЖ, что, несомненно, повысит качество пла-
нирования и эффективность системного лечения 
у больных раком молочной железы.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Боженко В.К., Харченко Н.В., Запиров Г.М., 
Кудинова Е.А., Троценко И.Д., Солодкий В.А. Ана-
лиз экспрессии генов пролиферации и апоптоза в 
зависимости от статуса рецепторов стероидных 
гормонов при раке молочной железы. Вестн. Рос. 
науч. центра рентгенорадиологии Минздрава Рос-
сии. 2012; 12 (4): 24.

Bozhenko V.K., Kharchenko N.V., Zapirov  G.M., 
Kudinova Ye.A., Trotsenko  I.D., Solodkiy V.A. Anal-
ysis of the expression of proliferation and apoptosis 
genes depending on the status of steroid hormone re-
ceptors in breast cancer. Vestnik Rossiyskogo nauch-
nogo tsentra rentgenoradiologii Ministerstva zdra-
vookhraneniya Rossiyskoy Federatsii  = Bulletin of 

Таблица 5. Различия экспрессии генов в основном опухолевом узле и в вовлеченных в процесс 
лимфатических узлах, определяемые методом ПЦР

Table 5. Differences in gene expression in the main tumor node and in the lymph nodes involved 
in the process, determined by PCR 

Исследуемый 
ген

Среднее 
для основного 

узла

Среднее 
для метастатических 

лимфоузлов
t df p

MGB1 10,44180 9,766959 1,24500 177 0,214777
CTSL2 4,09574 3,811061 1,80258 160 0,073336
BCL2 3,84380 3,970246 –0,52088 155 0,603196
MYC 2,38250 2,736151 –1,88847 178 0,060590
BIRC5 4,13198 3,873670 1,52382 135 0,129893
CCND1 3,31517 2,960652 1,90265 174 0,058737
NDRG1 7,06492 7,345321 –0,55372 44 0,582576
CD68 2,23368 1,996278 2,25480 170 0,025422
Ki67 5,15696 5,063365 0,75658 162 0,450402
TERT 3,25552 3,523484 –0,97631 97 0,331339
Her2 5,00776 4,697732 1,26136 173 0,208878
PTEN 7,16137 6,966982 1,69457 176 0,091925
BAG1 1,29942 1,541871 –1,57816 171 0,116376
PGR 7,91516 7,826877 0,25199 142 0,801414
CCNB1 2,58890 2,618551 –0,20496 178 0,837838
ESR1 5,72607 4,841954 2,45445 178 0,015072
GRB7 8,26556 7,654381 2,23626 177 0,026584
MMP11 7,03865 5,743306 4,80315 175 0,000003
STK15 2,88180 3,053792 –1,09292 158 0,276094
MYBL2 1,94928 1,971683 –0,28374 178 0,776939
p16INK4a 3,51090 3,753791 –1,50840 170 0,133308
EGFR 3,84610 3,631529 1,04605 112 0,297791
MGB1 10,44180 9,766959 1,24500 177 0,214777
CTSL2 4,09574 3,811061 1,80258 160 0,073336
BCL2 3,84380 3,970246 –0,52088 155 0,603196
MYC 2,38250 2,736151 –1,88847 178 0,060590
BIRC5 4,13198 3,873670 1,52382 135 0,129893

Примечание. Выделением отмечены гены с достоверными показателями отличия.

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 68–75

Боженко В.К. и др. Сопоставительный анализ молекулярно-генетических характеристик первичного...



74	

the Russian Scientific Center of Roentgenology. 2012; 
12 (4): 24. [In Russian].

2. Дергунова Ю.А., Кометова В.В., Боженко В.К., 
Варданян С.Г., Кулинич Т.М., Родионов В.В., Куди-
нова  Е.А. Сравнение иммуногистохимического и 
ПЦР метода определения уровня экспрессии Ki-67 
в ткани рака молочной железы. Вестн. Рос. науч. 
центра рентгенорадиологии Минздрава России. 
2018; 18 (3): 52–68.

Dergunova Yu.A., Kometova V.V., Bozhenko V.K., 
Vardanyan  S.G., Kulinich  T.M., Rodionov  V.V., Ku-
dinova  E.A. Comparison of immunohistochemical 
and PCRmethod for determination of Ki-67 expres-
sion level in breast cancer tissue. Vestnik Rossiyskogo 
nauchnogo tsentra rentgenoradiologii Ministerstva 
zdravookhraneniya Rossiyskoy Federatsii = Bulletin of 
the Russian Scientific Center of Roentgenology. 2018; 
18 (3): 52–6. [In Russian].

3. Брагина О.Д., Слонимская Е.М., Завьяло-
ва  М.В., Телегина  Н.С., Перельмутер  В.М., Тара-
бановская  Н.А., Дорошенко  А.В. Предсказатель-
ное  значение ряда молекулярных параметров у 
больных базальноподобным трипл-негативным ра- 
ком молочной железы. Сиб. онкол. журн. 2014; 
(3): 5–10.

Bragina O.D., Slonimskaya E.M., Zavyalova M.V., 
Telegina N.S., Perelmuter V.M., Tarabanovskaya N.A., 
Doroshenko A.V. The predictive value of a number of 
molecular parameters in patients with basal-like triple-
negative breast cancer. Sibirskiy onkologicheskiy zhur-
nal = Siberian Journal of Oncology. 2014; (3): 5–10. 
[In Russian].

4. Стенина М.Б., Фролова М.А., Купчан  Д.З., 
Тюляндин  С.А. Изменения в нео- и адъювантном 
лечении рака молочной железы за последние 5 лет. 
Практ. онкология. 2017; 18 (3): 256–264.

Stenina M.B., Frolova M.A., Kupchan D.Z., Tyuly-
andin S.A. Changes in neo- and adjuvant treatment of 
breast cancer in last 5 years. Prakticheskaya onkolo
giya  = Practical Oncology. 2017; 18 (3): 256–264. 
[In Russian]. doi: 10.31917/1803256.

5. Чернов В.И., Брагина О.Д., Синилкин  И.Г., 
Тицкая  А.А., Зельчан  Р.В. Радиоиммунотерапия в 
лечении злокачественных образований. Сиб. онкол. 
журн. 2016; 15 (2): 101–106.

Chernov V.I., Bragina O.D., Sinilkin  I.G., Tits-
kaya A.A., Zelchan  R.V. Radioimmunotherapy in the 
treatment of malignancies. Sibirskiy onkologicheskiy 
zhurnal = Siberian Journal of Oncology. 2016; 15 (2): 
101–106. [In Russian].

6. Babyshkina N., Malinovskaya E., Patalyak  S., 
Bragina  O., Tarabanovskaya  N., Doroshenko A., Slo
nimskaya E., Perelmuter V., Cherdyntseva N. Neoad-
juvant chemotherapy for different molecular breast 
cancer subtypes: a retrospective study in Russian pop-
ulation. Med. Oncol. 2014; 31 (9): 165. doi: 10.1007/
s12032-014-0165-7.

7. Cianfrocca M., Gradishar W. New molecular 
classifications of breast cancer. CA Cancer J. Clin. 
2009; 59 (5): 303–313. doi: 10.3322/caac.20029.

8. Goldhirsch A., Winer E.P., Coates  A.S., Gel-
ber R.D., Piccart-Gebhart M., Thürlimann B., Senn H.J. 
Personalizing the treatment of women with early breast 
cancer: highlights of the St Gallen International Expert 
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast 
Cancer. Ann. Oncol. 2013; 24 (9): 2206–2223. doi: 
10.1093/annonc/mdt303.

9. Raica M., Cîmpean A.M., Ceausu R.A., Fulga V., 
Nica  C., Rudico  L., Saptefrati  L. Hormone receptors 
and HER2 expression in primary breast carcinoma 
and corresponding lymph node metastasis: do we need 
both? Anticancer Res. 2014; 34 (3): 1435–40.

10. Schrijver W.A.M.E., Suijkerbuijk  K.P.M., 
van Gils C.H., van der Wall E., Moelans C.B., van Di-
est  P.J. Receptor conversion in distant breast cancer 
metastases: A systematic review and meta-analysis. 
JNCI J. Natl. Cancer Inst. 2018; 110 (6): 568–580. doi: 
10.1093/jnci/djx273.

11. Timmer M., Werner J.M., Röhn G., Ortmann M., 
Blau  T., Cramer  C., Stavrinou  P., Krischek  B., Mall-
man  P., Goldbrunner  R. Discordance and conversion 
rates of progesterone-, estrogen-, and HER2/neu-recep-
tor status in primary breast cancer and brain metasta-
sis mainly triggered by hormone therapy. Anticancer 
Res. 2017; 37 (9): 4859–4865. doi: 10.21873/antican-
res.11894.

12. Untch M., Huober J., Jackisch  C., Schnee-
weiss  A., Brucker  S.Y., Dall  P., Denkert  C., Fasch-
ing P.A., Fehm T., Gerber B., Janni W., Kühn T., Lüft-
ner D., Möbus V., Müller V., Rody A., Sinn P., Thill M., 
Thomssen C., Harbeck N., Liedtke C. Initial treatment 
of patients with primary breast cancer: Evidence, con-
troversies, consensus: spectrum of opinion of German 
specialists at the 15th international St.  Gallen breast 
cancer conference (Vienna 2017). Geburtshilfe Frau-
enheilkd. 2017; 77 (6): 633–644. doi: 10.1055/s-0043-
111601.

13. Van Hellemond I.E.G., Geurts  S.M.E., Tjan-
Heijnen V.C.G. Current status of extended adjuvant en-
docrine therapy in early stage breast cancer. Curr. Treat. 
Options Oncol. 2018; 19 (5): 26. doi: 10.1007/s11864-
018-0541-1.

14. Van Poznak C., Somerfield  M.R., Bast  R.C., 
Cristofanilli  M., Goetz  M.P., Gonzalez-Angulo A.M., 
Hicks D.G., Hill E.G., Liu M.C., Lucas W., Mayer I.A., 
Mennel R.G., Symmans W.F., Hayes D.F., Harris L.N. 
Use of biomarkers to guide decisions on systemic ther-
apy for women with metastatic breast cancer: American 
Society of Clinical Oncology clinical practice guide-
line. J. Clin. Oncol. 2015; 33  (24): 2695–2704. doi: 
10.1200/JCO.2015.61.1459.

15. Vorobyeva A., Bragina O., Altai M., Mitran B., 
Orlova A., Shulga A., Proshkina G., Chernov V., Tol-
machev  V., Deyev  S. Comparative evaluation of ra

	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 68–75

Боженко В.К. и др. Сопоставительный анализ молекулярно-генетических характеристик первичного...



	 75

dioiodine and technetium-labeled DARPin 9_29 for 
radionuclide molecular imaging of HER2 expression in 
malignant tumors. Contrast Media Mol. Imaging. 2018; 
2018: 6930425. doi: 10.1155/2018/6930425.

16. Wolff A.C., Hammond M.E., Hicks D.G., Dow-
sett  M., McShane  L.M., Allison  K.H., Allred  D.C., 
Bartlett J.M., Bilous M., Fitzgibbons P., Hanna W., Jen-
kins R.B., Mangu P.B., Paik S., Perez E.A., Press M.F., 
Spears P.A., Vance G.H., Viale G., Hayes D.F. Recom-
mendations for human epidermal growth factor receptor 
2 testing in breast cancer: American Society of Clinical 
Oncology/College of American Pathologists clinical 
practice guideline update. Arch. Pathol. Lab. Med. 2014; 
138 (2): 241–256. doi: 10.5858/arpa.2013-0953-SA.

17. Yeung C., Hilton J., Clemons  M., Mazzarel-
lo S., Hutton B., Haggar F., Addison C.L., Kuchuk I., 
Zhu X., Gelmon K., Arnaout A. Estrogen, progestero
ne, and HER2/neu receptor discordance between pri-
mary and metastatic breast tumours – a review. Cancer 
Metastasis Rev. 2016; 35 (3): 427–437. doi: 10.1007/
s10555-016-9631-3.

18. Zavyalova M., Vtorushin S., Krakhmal  N., 
Savelieva O., Tashireva L., Kaigorodova E., Perelmu
ter V., Telegina N., Denisov E., Bragina O., Slonims-
kaya  E., Choynzonov  E. Clinicopathological features 
of nonspecific invasive breast cancer according to its 
molecular subtypes. Experim. Oncol. 2016; 38  (2): 
122–127. doi: 10.31768/2312-8852.

Сведения об авторах:

Боженко В.К., д.м.н., проф., e-mail: vbojenko@mail.ru
Троценко И.Д., д.м.н., e-mail: trotsenkoivan@mail.ru
Кудинова Е.А., д.м.н., e-mail: dockudinova@mail.ru
Варданян С.Г., e-mail: Bimmer007@list.ru, сот.: 8-916-302-31-31.
Захаренко М.В., e-mail: zak-margarita@mail.ru
Солодкий В.А., д.м.н., проф., академик РАН, e-mail: mailbox@rncrr.rssi.ru
Макарова М.В.

Informations about authors:

Bozhenko V.K., doctor of medical sciences, professor, e-mail: vbojenko@mail.ru
Trotsenko I.D., doctor of medical sciences, e-mail: trotsenkoivan@mail.ru
Kudinova E.A., doctor of medical sciences, e -mail: dockudinova@mail.ru
Vardanyan S.G., e-mail: Bimmer007@list.ru
Zakharenko M.V., e-mail: zak-margarita@mail.ru
Solodkiy V.A., doctor of medical sciences, professor, academician of RAS, e-mail: mailbox@rncrr.rssi.ru
Makarova M.V.

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 68–75

Боженко В.К. и др. Сопоставительный анализ молекулярно-генетических характеристик первичного...



76		 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 76–83

УДК 612.428:616-006.66:616-089.8:616-08-039.71	 DOI: 10.15372/SSMJ20190509

СТРУКТУРНЫЕ ПРЕОБРАЗОВАНИЯ В АКСИЛЛЯРНЫХ 
И БРЫЖЕЕЧНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ 
И ОПЕРАТИВНОМ ЛЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Олег Васильевич КАЗАКОВ, Алексей Васильевич КАБАКОВ, 
Александр Федорович ПОВЕЩЕНКО, Татьяна Владимировна РАЙТЕР, 
Дмитрий Николаевич СТРУНКИН, Александр Петрович ЛЫКОВ, 
Владимир Иосифович КОНЕНКОВ

НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630060, г. Новосибирск, ул Тимакова, 2

Цель исследования – изучение структурных преобразований в аксиллярных и брыжеечных лимфатических узлах 
при раке молочной железы (РМЖ), индуцированном интрамаммарным введением N-метил-N-нитрозомочевины, 
химиотерапии по схеме ЦМФ (циклофосфан + метотрексат + 5-фторурацил) и оперативном удалении опухоли 
молочной железы. При химиотерапии РМЖ по сравнению с группой с РМЖ без лечения выявлено уменьшение 
количества опухолевых клеток в аксиллярных лимфатических узлах в сравнении с брыжеечными лимфатиче-
скими узлами. В аксиллярных лимфатических узлах в сравнении с РМЖ без лечения сохраняется уменьшение 
площади паракортикальной зоны, площади вторичных лимфоидных узелков. В брыжеечных лимфатических 
узлах сохраняется уменьшение площади паракортикальной зоны, уменьшается площадь лимфоидных узелков с 
герминативными центрами, количество посткапиллярных венул с высоким эндотелием, количество макрофагов 
в структурных зонах. В аксиллярных лимфатических узлах после оперативного лечения РМЖ и химиотерапии 
в сравнении с лечением РМЖ только цитостатиками сохраняется уменьшение площади паракортикальной зоны 
(при увеличении в ней количества малых лимфоцитов) и мозговых тяжей, возрастает площадь лимфоидных 
узелков с герминативными центрами и без них. В брыжеечных лимфатических узлах снижена дренажная функ-
ция, увеличивается площадь паракортикальной зоны, уменьшаются площади лимфоидных узелков с гермина-
тивными центрами и мозговых тяжей (в них повышена пролиферативная активность клеток), выявлена макро-
фагальная реакция в корковом веществе. Заключение. Степень выраженности структурных преобразований в 
цитоархитектонике аксиллярных и брыжеечных лимфатических узлов зависит от метода лечения.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лиди-
рующие позиции по показателям заболеваемости 
и смертности женского населения онкологиче-
ской патологией. Одним из звеньев генерализации 
злокачественного опухолевого процесса является 
метастазирование опухолевых клеток в лимфати-
ческие узлы. Изучение регионарных и отдален-
ных лимфатических узлов при химически инду-
цированном РМЖ, который имеет много общего 
с РМЖ у человека [9, 10, 17], при оперативном 
лечении и лечении химиопрепаратами позволит 
выявить характерные изменения их структурной 
организации. Это может иметь большое прогно-
стическое значение для понимания прогрессиро-
вания новообразования, что имеет большое про-
гностическое значение в комплексном подходе к 
методам лечения и оценке действия известных и 
новых противоопухолевых цитостатических пре-
паратов.

Целью исследования являлось изучение 
структурных преобразований в аксиллярных и 
брыжеечных лимфатических узлах при химиоте-
рапии и оперативном лечении эксперименталь-
ной опухоли молочной железы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали 80 половозрелых (воз-
раст 3 месяца на начало эксперимента) крыс-самок 
Wistar массой 250–300 г (ФГБНУ «Институт ци-
тологии и генетики СО РАН», г.  Новосибирск). 

Все эксперименты выполнены в соответствии 
с «Правилами работ с использованием экспери-
ментальных животных», утвержденными прика-
зом Минздрава России №  577 от 12.08.77, с со-
блюдением принципов гуманности, изложенных 
в директиве Европейского сообщества (86/609/
ЕС). Экспериментальную модель злокачествен-
ной опухоли молочной железы создавали путем 
введения N-метил-N-нитрозомочевины («Sigma-
Aldrich», США) 5 раз с интервалом в 7 суток под-
кожно в область 2-й молочной железы справа [1].

Животных разделили на четыре группы по 
20 крыс в каждой: 1) интактные; 2) РМЖ без лече-
ния; 3) РМЖ + курс химиотерапии (ХТ); 4) опера-
тивное лечение РМЖ + курс ХТ. Всех животных 
из эксперимента выводили в возрасте 9,5 мес. под 
наркозом (нембутал, «Sigma-Aldrich», 40  мг/кг 
внутрибрюшинно). Курс ХТ, который начина-
ли выполнять через 6  мес. от начала введения 
N-метил-N-нитрозомочевины, включал 15 мг/кг 
5-фторурацила и 2,5 мг/кг метотрексата («Ebewe 
Pharma», Австрия; внутрибрюшинно на 1-е и 8-е 
сутки курса ХТ), 3 мг/кг циклофосфана («Биохи-
мия»; внутрибрюшинно ежедневно однократно 
в течение 14 сут). На основании результатов ги-
стологического и иммуногистохимического ис-
следования через 6  мес. верифицирован аналог 
люминального B типа РМЖ человека [2].

Через 6,5 мес. от начала введения N-метил-
N-нитрозомочевины для гистологического ис-
следования брали аксиллярные (каудальный из 
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Was conducted histological study axillary and mesenteric lymph nodes in breast cancer induced by intramammary 
administration of N-methyl-N-nitrosourea, chemotherapy according to the CMF scheme (cyclophosphamide, 
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четырех узлов) и брыжеечные лимфатические 
узлы, которые фиксировали в растворе Теллес-
ницкого. Материал заливали в парафин, на рота-
ционном микротоме изготавливали продольные 
срединные срезы толщиной 5 и 7  мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином по Майе-
ру и азуром II и эозином по Нохту – Максимову. С 
помощью окулярной тестовой системы при уве-
личении в 16, 32, 200 и 1000 раз методом точного 
счета производили морфометрию срезов и под-
счет клеточных элементов в структурных компо-
нентах аксиллярных и брыжеечных лимфатиче-
ских узлов. В лимфатических узлах выполняли 
морфометрию капсулы, краевого и мозговых си-
нусов, лимфоидных узелков, паракортикальной 
зоны, мозговых тяжей, рассчитывали отношение 
площади коркового и мозгового вещества (индекс 
к/м), площадь В-зависимой зоны. В структурных 
компонентах лимфатических узлов подсчитыва-
ли абсолютное количество клеток на стандарт-
ной площади 2025 мкм2. Выделение структурных 
компонентов и клеточных элементов в лимфати-
ческих узлах проводили согласно Международ-
ной гистологической терминологии.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

В аксиллярных лимфатических узлах группы 
с РМЖ без лечения выявлены метастазы опухоли 
в краевом и мозговых синусах, паракортикальной 
зоне. Уменьшены площади паракортикальной 
зоны на 31 %, вторичных – на 20 % и первичных 
лимфоидных узелков – на 34 % (табл.  1), выяв-
лено уменьшение количества иммунобластов в 
герминативных центрах лимфоидных узелков 
и зрелых плазматических клеток в мозговых тя-
жах (табл.  2). В  брыжеечных лимфатических 
узлах группы с РМЖ без лечения наблюдались 
синусный гистиоцитоз и макрофагальная реак-
ция, увеличение общей площади срезов лимфа-
тических узлов на 26  %, а также площади моз-
говых (на  24  %) и краевого (на  38  %) синусов, 
уменьшение площади паракортикальной зоны 
на 27 %, в которой снижено на 21 % абсолютное 
количество малых лимфоцитов (интактные жи-
вотные – 81,0 ± 1,5; животные с РМЖ без лече-
ния  – 64,1  ±  1,5). Выявлено увеличение площа-
ди вторичных лимфоидных узелков (на 31  %), 
в герминативных центрах которых повышено 

количество иммунобластов (на  29  %), митоти-
чески делящихся клеток (на 71 %), а в мозговых 
тяжах  – незрелых плазматических клеток) (см. 
табл. 1 и 2).

После ХТ уменьшилось количество опухоле-
вых клеток в аксиллярных (в  паракортикальной 
зоне и мозговых синусах более чем на 80  %) и 
в брыжеечных лимфатических узлах (в мозговых 
синусах на 34 %). После ХТ в аксиллярных лим-
фатических узлах сохраняется, как и в группе с 
РМЖ без лечения, уменьшение площади паракор-
тикальной зоны, в которой снижено на 32 % абсо-
лютное количество малых лимфоцитов (группа 
РМЖ без лечения  – 86,7  ±  3,8; группа терапии 
РМЖ цитостатиками  – 59,3  0±  2,9), сохраняет-
ся уменьшение площади вторичных лимфоид-
ных узелков, в герминативных центрах которых 
снижено количество иммунобластов (на  25  %) 
и митотически делящихся клеток (на 32 %) (см. 
табл. 1, 2). В брыжеечных лимфатических узлах, в 
сравнении с РМЖ без лечения, уменьшена общая 
площадь срезов лимфатических узлов (на 56 %), 
краевой синус сужен, сохраняется снижение 
размеров паракортикальной зоны (см. табл.  1), 
уменьшена площадь лимфоидных узелков с гер-
минативными центрами (на  43  %), в которых 
снижено количество иммунобластов, средних 
лимфоцитов и митотически делящихся клеток, а 
в структурных зонах – количество посткапилляр-
ных венул с высоким эндотелием и макрофагов 
(см. табл. 2).

В мозговых синусах аксиллярных лимфатиче-
ских узлов после оперативного лечения РМЖ и 
ХТ, в сравнении только с ХТ РМЖ, выявлены ста-
тистически не значимые отличия количества опу-
холевых клеток. В  лимфатических узлах сохра-
няется уменьшение площади паракортикальной 
зоны, но при этом в ней увеличено на 39 % аб-
солютное количество малых лимфоцитов (группа 
терапии РМЖ цитостатиками – 59,3 ± 2,9; груп-
па резекции РМЖ и ХТ  – 82,4  ±  2,2). Увеличе-
на площадь первичных (в 2,2 раза) и вторичных 
(на 24 %) лимфоидных узелков, в герминативных 
центрах которых повышено количество средних 
лимфоцитов и митотически делящихся клеток 
(см. табл. 1). В мозговых тяжах увеличено коли-
чество незрелых плазматических клеток (на 36%), 
а в мозговых синусах – зрелых плазматических 
клеток (на 22 %) (см. табл. 2). После оперативно-
го лечения РМЖ и ХТ в брыжеечных лимфати-
ческих узлах, по сравнению только с ХТ РМЖ, 
сохраняется увеличение площади мозговых си-
нусов, уменьшается общая площадь срезов лим-
фатических узлов, краевой синус сужен, увеличе-
на площадь паракортикальной зоны, уменьшена 
площадь лимфоидных узелков с герминативными 
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центрами, в которых повышено количество им-
мунобластов (в 2,2 раза) и митотически делящих-
ся клеток (в  12  раз). Уменьшается, до значений 
интактной группы, площадь мозговых тяжей, в 
которых увеличено количество иммунобластов 
(на  56  %), сохраняется повышенное количество 
зрелых плазматических клеток в мозговых сину-
сах, отмечается макрофагальная реакция в корко-
вом веществе.

ОБСУЖДЕНИЕ

По мнению многих исследователей, опу-
холевый лимфангиогенез является важным па-
тогенетическим звеном в развитии местного 
и регионарного лимфотоксикоза [5, 8, 11], что 
подтверждается увеличением содержания про-
тивовоспалительных цитокинов внутри опухоли 
и в лимфе грудного протока при РМЖ [7], по-
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Таблица 1. Относительное содержание структурных компонентов аксиллярных и брыжеечных 
лимфатических узлов при РМЖ, ХТ и оперативном лечении РМЖ (%)

Table 1. Relative content of structural components of axillary and mesenteric lymph nodes in mammary tumor, 
chemotherapy and surgical treatment of mammary tumor (%)

Структурно- 
функциональная зона ЛУ Контроль РМЖ РМЖ + ХТ РМЖ + 

+ резекция + ХТ

Вторичные лимфоидные 
узелки: 

аксил 3,62 ± 0,12 2,91 ± 0,161 2,62 ± 0,121 3,26 ± 0,163

брыж 2,72 ± 0,08 3,56 ± 0,081 2,04 ± 0,081,2 1,12 ± 0,051,2,3

герминативный центр аксил 1,24 ± 0,09 0,87 ± 0,091 0,97 ± 0,071 1,28 ± 0,082,3

брыж 0,87 ± 0,05 1,66 ± 0,041 0,78 ± 0,051,2 0,36 ± 0,031,2,3

мантийная зона аксил 2,38 ± 0,09 2,04 ± 0,11 1,65 ± 0,081,2 1,98 ± 0,09
брыж 1,84 ± 0,08 1,91 ± 0,06 1,26 ± 0,071,2 0,76 ± 0,041,2,3

Первичные лимфоидные 
узелки

аксил 2,27 ± 0,12 1,49 ± 0,121 0,91 ± 0,071,2 2,04 ± 0,12,3

брыж 1,82 ± 0,1 1,39 ± 0,071 1,68 ± 0,072 1,26 ± 0,051,3

Межузелковая зона аксил 2,18 ± 0,11 1,09 ± 0,111 0,79 ± 0,061,2 2,0 ± 0,062,3

брыж 1,68 ± 0,1 1,89 ± 0,051 1,88 ± 0,09 0,75 ± 0,041,2,3

Паракортикальная зона аксил 25,83 ± 0,7 17,97 ± 0,631 17,9 ± 0,641 18,19 ± 0,61

брыж 30,25 ± 0,7 22,27 ± 0,671 21,24 ± 0,471 25,78 ± 0,81,2,3

Мозговые тяжи аксил 35,6 ± 0,7 39,78 ± 0,81 43,92 ± 1,11,2 41,9 ± 1,141

брыж 34,87 ± 0,7 35,45 ± 0,6 38,79 ± 0,71,2 34,51 ± 0,53

Мозговые синусы аксил 26,89 ± 0,6 31,7 ± 0,851 30,6 ± 0,91 28,4 ± 0,82

брыж 26,33 ± 0,4 32,56 ± 0,461 32,02 ± 0,631 34,98 ± 0,721

Краевой синус аксил 0,9 ± 0,09 1,51 ± 0,071 1,23 ± 0,061,2 1,3 ± 0,081

брыж 0,92 ± 0,05 1,26 ± 0,061 0,92 ± 0,072 0,67 ± 0,051,2,3

Капсула аксил 2,28 ± 0,11 2,56 ± 0,11 1,65 ± 0,11,2 2,0 ± 0,062,3

брыж 1,31 ± 0,06 1,32 ± 0,05 1,25 ± 0,06 0,89 ± 0,051,2,3

Трабекулы аксил 0,43 ± 0,08 1,0 ± 0,091 0,39 ± 0,052 0,92 ± 0,071,3

брыж 0,11 ± 0,03 0,29 ± 0,041 0,18 ± 0,06 0,04 ± 0,022

Корковое вещество аксил 33,9 ± 0,7 23,46 ± 0,751 22,21 ± 1,31 25,5 ± 1,01

брыж 36,46 ± 1,0 29,12 ± 0,91 26,84 ± 0,731 28,91 ± 0,631

Мозговое вещество аксил 62,5 ± 0,94 71,48 ± 1,31 74,52 ± 1,71 70,33 ± 1,641

брыж 61,2 ± 0,97 68,0 ± 0,961 70,81 ± 0,971 69,5 ± 1,01

В-зависимая зона аксил 41,49 ± 1,0 44,18 ± 1,61 47,45 ± 1,01 47,21 ± 1,261

брыж 39,4 ± 1,0 40,41 ± 0,68 42,51 ± 0,85 36,9 ± 0,62,3

Индекс к/м аксил 0,56 ± 0,02 0,33 ± 0,01 0,3 ± 0,011 0,37 ± 0,01
брыж 0,6 ± 0,01 0,43 ± 0,01 0,38 ± 0,011,2 0,42 ± 0,01

Примечание. Здесь и в табл. 2 «аксил» – аксиллярные лимфатические узлы (ЛУ), «брыж» – брыжеечные лимфатические 
узлы; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 1 – группы контро-
ля, 2 – группы «РМЖ», 3 – группы «РМЖ + ХТ».
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Таблица 2. Клеточный состав отдельных структурно-функциональных зон аксиллярных и брыжеечных 
лимфатических узлов при РМЖ, ХТ и оперативном лечении РМЖ (%)

Table 2. The cellular composition of individual structural and functional zones of axillary and mesenteric lymph 
nodes in mammary tumor, chemotherapy and surgical treatment of mammary tumor (%)

Клеточный элемент ЛУ Контроль РМЖ РМЖ + ХТ РМЖ + 
+ резекция + ХТ

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков
Иммунобласты аксил 13,84 ± 0,54 10,18 ± 0,331 7,64 ± 0,521,2 5,57 ± 0,181,2,3

брыж 10,68 ± 0,5 13,77 ± 0,91 6,53 ± 0,351,2 14,64 ± 1,01,3

Средние лимфоциты аксил 18,21 ± 0,53 17,93 ± 0,72 15,64 ± 0,571,2 18,06 ± 0,423

брыж 22,13 ± 0,7 23,52 ± 0,9 18,88 ± 0,741,2 19,8 ± 0,791,2

Малые лимфоциты аксил 55,03 ± 0,83 54,42 ± 1,22 60,12 ± 0,81,2 59,8 ± 1,5
брыж 52,81 ± 1,12 43,67 ± 1,31 61,98 ± 0,951,2 47,44 ± 1,11,3

Макрофаги аксил 5,22 ± 0,22 7,99 ± 0,551 6,65 ± 0,181,2 5,29 ± 0,292,3

брыж 4,8 ± 0,3 8,38 ± 0,481 3,31 ± 0,221,2 5,52 ± 0,342,3

Ретикулярные клетки аксил 5,01 ± 0,38 7,40 ± 0,451 8,55 ± 0,361 9,51 ± 0,241,2

брыж 7,49 ± 0,34 7,09 ± 0,55 8,96 ± 0,48 8,55 ± 0,26
Митотически 
делящиеся клетки

аксил 2,69 ± 0,23 2,07 ± 0,29 1,4 ± 0,161,2 1,81 ± 0,091,3

брыж 2,09 ± 0,2 3,57 ± 0,331 0,34 ± 0,191,2 4,06 ± 0,241,2,3

Мозговые тяжи
Средние лимфоциты аксил 11,37 ± 0,46 9,5 ± 0,421 11,01 ± 0,312 8,7 ± 0,261,3

брыж 10,5 ± 0,53 13,32 ± 0,941 11,84 ± 0,85 10,77 ± 0,42

Малые лимфоциты аксил 27,76 ± 1,19 28,5 ± 0,53 25,06 ± 0,531,2 20,77 ± 0,41,2,3

брыж 29,48 ± 0,6 20,7 ± 0,961 21,1 ± 0,631 19,81 ± 0,571

Иммунобласты аксил 1,89 ± 0,19 2,26 ± 0,15 5,1 ± 0,481,2 1,56 ± 0,112,3

брыж 2,44 ± 0,21 2,66 ± 0,24 1,9 ± 0,3 2,97 ± 0,283

Незрелые плазмоциты аксил 12,9 ± 0,72 14,36 ± 0,59 15,17 ± 0,381 20,57 ± 0,61,2,3

брыж 8,49 ± 0,43 11,72 ± 1,331 18,03 ± 0,41,2 17,43 ± 0,41,2

Зрелые плазмоциты аксил 35,25 ± 0,93 31,62 ± 0,691 29,77 ± 0,461 31,34 ± 0,641

брыж 38,1 ± 0,67 28,68 ± 1,11 30,23 ± 1,01 30,91 ± 0,721

Макрофаги аксил 4,43 ± 0,36 5,0 ± 0,23 4,73 ± 0,25 5,43 ± 0,2
брыж 4,37 ± 0,34 10,6 ± 0,521 5,25 ± 0,32 5,71 ± 0,211,2

Ретикулярные клетки аксил 5,89 ± 0,33 7,52 ± 0,241 8,45 ± 0,291 10,75 ± 0,41,2,3

брыж 5,81 ± 0,32 11,02 ± 0,581 10,87 ± 0,541 10,74 ± 0,441

Митозы аксил 0,43 ± 0,14 0,93 ± 0,171 0,59 ± 0,15 0,59 ± 0,1
брыж 0,53 ± 0,18 1,04 ± 0,24 0,53 ± 0,2 0,59 ± 0,22

Нейтрофилы аксил 0,08 ± 0,06 0,3 ± 0,12 0,13 ± 0,09 0,29 ± 0,09
брыж 0,29 ± 0,16 0,28 ± 0,16 0,28 ± 0,13 1,05 ± 0,181,2,3

Мозговые синусы
Средние лимфоциты аксил 9,65 ± 0,45 7,65 ± 0,351 9,41 ± 0,492 5,64 ± 0,331,2,3

брыж 8,31 ± 0,4 9,3 ± 0,84 8,02 ± 0,52 15,21 ± 0,41,2,3

Малые лимфоциты аксил 33,44 ± 0,80 22,62 ± 0,961 24,0 ± 0,781 23,46 ± 0,461

брыж 36,27 ± 0,7 28,67 ± 0,721 24,47 ± 0,71,2 24,1 ± 0,551,2

Иммунобласты аксил 1,96 ± 0,25 3,21 ± 0,321 3,89 ± 0,411 0,55 ± 0,161,2,3

брыж 1,49 ± 0,23 3,4 ± 0,461 0,73 ± 0,261,2 0,68 ± 0,221,2

Незрелые плазмоциты аксил 9,12 ± 0,46 12,4 ± 0,381 11,17 ± 0,691 8,85 ± 0,32,3

брыж 9,4 ± 0,4 8,94 ± 0,58 11,87 ± 0,62 9,98 ± 0,253

Зрелые плазмоциты аксил 31,27 ± 1,05 31,21 ± 0,74 32,34 ± 0,73 39,57 ± 0,61,2,3

брыж 27,98 ± 0,78 24,1 ± 0,91 33,33 ± 0,91,2 32,76 ± 0,51,2

Макрофаги аксил 4,38 ± 0,51 8,36 ± 0,241 4,46 ± 0,242 5,62 ± 0,262,3

брыж 4,05 ± 0,3 8,23 ± 0,371 5,85 ± 0,41 6,25 ± 0,461,2

Ретикулярные клетки аксил 9,07 ± 0,47 13,77 ± 0,531 13,77 ± 1,021 13,5 ± 0,691

брыж 11,56 ± 0,74 16,76 ± 0,871 14,63 ± 0,71 10,18 ± 0,322,3

Тучные клетки аксил 0,73 ± 0,19 0,39 ± 0,14 0,55 ± 0,16 0,77 ± 0,18
брыж 0,6 ± 0,23 0,42 ± 0,23 0,47 ± 0,22 0,26 ± 0,14

Нейтрофилы аксил 0,38 ± 0,14 0,39 ± 0,15 0,4 ± 0,15 0,88 ± 0,18
брыж 0,33 ± 0,18 0,27 ± 0,19 0,63 ± 0,25 0,59 ± 0,18
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вышенным лимфонаполнением регионарных к 
опухоли молочной железы лимфатических узлов 
(увеличены площади лимфатического, краевого 
и мозговых синусов), синусным гистиоцитозом. 
Морфофункциональное состояние аксиллярных 
лимфатических узлов может свидетельствовать 
о снижении активности структурных компонен-
тов, ответственных за клеточное и гуморальное 
звенья иммунного ответа. При этом выявленные 
структурные преобразования в брыжеечных лим-
фатических узлах группы с РМЖ без лечения мо-
гут являться результатом поражения их метаста-
зами и характеризуются выраженным синусным 
гистиоцитозом и макрофагальной реакцией, по-
вышением транспортной функции (увеличены 
общая площадь лимфатических узлов, а также 
площади мозговых и краевого синусов), морфо-
логическими признаками угнетения клеточного 
звена иммунитета (уменьшен объем паракорти-
кальной зоны, снижено количество малых лимфо-
цитов) и сохранением активности гуморального 
звена иммунитета. Данные структурные преоб-
разования в аксиллярных и брыжеечных лимфа-
тических узлах могут быть также обусловлены 
инволютивными изменениями тимуса (2-я фаза), 
усилением продукции тимусом дефектных ауто-
реактивных цитотоксических клеток, необходи-
мых для формирования опухолевой иммунной 
толерантности при РМЖ [13, 14].

Введение цитостатиков при эксперименталь-
ном РМЖ сопровождается, по сравнению с груп-
пой с РМЖ без лечения, выраженным уменьшени-
ем количества опухолевых клеток в аксиллярных 
лимфатических узлах (в сравнении с брыжеечны-
ми лимфатическими узлами), угнетением иммун-
ной функции лимфатических узлов (уменьшено 
количество малых лимфоцитов в паракортикаль-
ной зоне, снижена пролиферативная активность 
клеток в герминативных центрах лимфоидных 
узелков), появлением морфологических призна-
ков ослабления дренажа (уменьшена общая пло-
щадь лимфатических узлов, краевой синус сужен) 
и барьерно-фильтрационных свойств. Преимуще-
ственное выявление структурных преобразова-
ний в аксиллярных лимфатических узлах может 
быть обусловлено подавлением цитостатиками 
клеточной пролиферации и дифференцировки, 
усилением эндотоксикоза в тканях дренируемых 
лимфатическими узлами органов. Полученные 
результаты согласуются с данными литературы, 
где показано при химиотерапии РМЖ снижение 
фолликулярной реакции [6], митотический ак-
тивности и созревания клеток в лимфатических 
узлах, выраженной акцидентальной инволюции 
тимуса, делимфотизации морфофункциональных 
зон тимической паренхимы [3, 12, 15, 16].

После оперативного лечения РМЖ и ХТ в 
аксиллярных лимфатических узлах выявлены 
структурные признаки понижения и повышения 
активности структурных компонентов, ответ-
ственных за соответственно клеточное (сохра-
няется уменьшение площади паракортикальной 
зоны при увеличении в ней количества малых 
лимфоцитов) и гуморальное звено иммунитета 
(повышена пролиферативная активность в герми-
нативных центрах и мозговых тяжах, увеличена 
площадь вторичных лимфоидных узелков). Дан-
ные изменения структуры аксиллярных лимфа-
тических узлов на фоне резекции опухоли могут 
быть обусловлены сохраняющейся повышенной 
антигенной стимуляцией, о чем свидетельствует 
увеличение площади герминативных центров. 
После резекции РМЖ и ХТ в брыжеечных лим-
фатических узлах выявленные морфологиче-
ские изменения, по сравнению с ХТ РМЖ, могут 
свидетельствовать об ослаблении транспортной 
функции, повышении активности Т-звена им-
мунного ответа (увеличена площадь паракорти-
кальной зоны), сохранении активности структур, 
ответственных за гуморальное звено иммуните-
та. На фоне резекции опухоли молочной железы 
структурные преобразования в лимфатических 
узлах могут быть обусловлены повышением ак-
тивности цитотоксических Т-лимфоцитов, что 
подтверждается увеличением [4] плотности кле-
точных элементов в корковом веществе тимуса 
при удалении опухоли молочной железы и ХТ. 
Таким образом, резекция основного очага опухо-
ли молочной железы с последующим курсом ХТ, 
в сравнении только с ХТ РМЖ, повышает актив-
ность местного иммунного ответа брыжеечных 
лимфатических узлов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных нами исследований 
показали, что при ХТ экспериментального РМЖ 
в аксиллярных и брыжеечных лимфатических 
узлах выявлены однонаправленные, но различа-
ющиеся по степени выраженности морфологи-
ческие преобразования в сравнении с группой с 
РМЖ без лечения. Наиболее выраженные струк-
турные преобразования происходят в аксилляр-
ных лимфатических узлах. После оперативного 
лечения и ХТ экспериментального РМЖ наблю-
даются структурные преобразования в цитоар-
хитектонике аксиллярных и брыжеечных лимфа-
тических узлов, степень выраженности которых 
зависит от способа лечения. По сравнению только 
с ХТ морфологические преобразования проявля-
ются в аксиллярных лимфатических узлах пони-
женной активностью структурных компонентов, 
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ответственных за клеточное звено иммунного 
ответа, при повышенной активности структур-
ных компонентов, ответственных за гуморальное 
звено иммунитета. В  брыжеечных лимфатиче-
ских узлах морфологические изменения характе-
ризуются возрастанием активности структурных 
компонентов, ответственных за клеточное звено 
иммунного ответа, при сохранении активности 
структур, ответственных за гуморальное звено 
иммунного ответа, и барьерно-фильтрационных 
свойств лимфатических узлов.
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взаимосвязь между содержанием ЦИТОКИНОВ ЛИМФЫ 
ГРУДНОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО ПРОТОКА и СТРУКТУРНЫМИ 
ПРЕОБРАЗОВАНИЯМИ В БРЫЖЕЕЧНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
И ХИМИОТЕРАПИИ
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НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
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Цель исследования – проведение корреляционного анализа данных морфометрии брыжеечных лимфатиче-
ских узлов и концентрации цитокинов в лимфе грудного протока при раке молочной железы (РМЖ), индуци-
рованном интрамаммарным введением N-метил-N-нитрозомочевины, и химиотерапии по схеме ЦМФ (цикло- 
фосфан + метотрексат + 5-фторурацил). При РМЖ выявлены положительные взаимосвязи: в герминативных 
центрах и мозговых тяжах между количеством митотически делящихся клеток и содержанием IL-5, количеством 
средних лимфоцитов и содержанием MIP-1α, в герминативных центрах между количеством иммунобластов и 
содержанием цитокина GRO/KC, в паракортикальной зоне между содержанием MCP-1 и количеством макрофа-
гов, количеством ретикулярных клеток и содержанием IL-6 и М-CSF, в мозговых синусах между количеством 
малых лимфоцитов, зрелых плазматических клеток и содержанием GRO/KC. Все это может свидетельствовать 
об активности местного иммунного ответа в лимфатических узлах, направленного на противоопухолевую за-
щиту. После химиотерапии РМЖ, по сравнению с РМЖ без лечения, выявлены положительные взаимосвязи, 
которые могут свидетельствовать о повышении иммуномодулирующего и противоопухолевого действия цито-
кинов: корреляция содержания IFNγ с количеством малых лимфоцитов и макрофагов в герминативных центрах, 
с количеством митотически делящихся клеток в мозговых тяжах, корреляция в герминативных центрах коли-
чества иммунобластов с содержанием MIP-1α и увеличение количества малых лимфоцитов в Т-зависимой зоне 
лимфатических узлов, корреляция в мозговых тяжах содержания интерлейкина IL-17 с количеством зрелых 
плазматических клеток, корреляция содержания интерлейкина IL-18 с количеством зрелых плазматических кле-
ток в мозговых синусах. Заключение. Исследование взаимосвязи концентрации цитокинов в лимфе грудного 
протока со структурными изменениями в брыжеечных лимфатических узлах выявило изменения, направленные 
на повышение иммуномодулирующего и противоопухолевого действия цитокинов.

Ключевые слова: лимфатические узлы, молочная железа, опухоль, терапевтические мероприятия, профи-
лактическое лечение.
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Рак молочной железы (РМЖ) – самая широко 
диагностируемая онкопатология и частая причина 
смертности у женщин в большинстве стран мира 
[15]. Одним из патогенетических механизмов 
возникновения и прогрессии опухолевого роста 
являются белковые медиаторы – цитокины, в том 
числе хемокины и ростовые факторы. Цитокины 
секретируются как лимфоидными, так и опухоле-
выми клетками, оказывая влияние на множество 
различных клеток-мишеней, играя свою роль в 
патогенезе опухолевого роста и метастазирова-
ния, которое происходит преимущественно лим-
фогенно [4, 9]. При метастазировании основным, 

а зачастую и единственным методом лечения рака 
служит химиотерапия (ХТ), которая усугубляет 
имеющийся дисбаланс в иммунной системе, ока-
зывая повреждающее действие на лимфоидную 
ткань, что является одной из центральных про-
блем терапии опухолей. Изучение взаимосвязи 
содержания цитокинов в лимфе со структурны-
ми изменениями в брыжеечных лимфатических 
узлах при химически индуцированном РМЖ, 
который имеет много общего с РМЖ у человека 
[8, 18], и после его ХТ позволит оценить состоя-
ние местного иммунного ответа при данном спо-
собе лечения.
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CORRELATION between CYTOKINE content in LYMPH 
OF THORACIC LYMPH DUCT and MESENTERIC LYMPH NODE 
STRUCTURAL TRANSFORMATIONS IN EXPERIMENTAL 
mammary tumor AND CHEMOTHERAPY
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The aim of the study was to fulfill correlation analysis of morphometry of the mesenteric lymph nodes and the concentration 
of cytokines in the lymph of the thoracic duct in breast cancer induced by intramammary administration of N-methyl-
N-nitrosourea, chemotherapy according to the CMF scheme (cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil). The 
results of the study. At breast cancer revealed positive correlation: in the germinative centers and medullary cords of 
cytokine IL-5 with mitotically dividing cells, chemokines MIP-1α with average lymphocytes, in the germinative centers 
of immunoblasts with cytokine GRO/KC, in the paracortical zone chemokine MCP-1 with macrophages, reticular cells 
with IL-6 and M-CSF, in the medullary sinuses chemokine GRO/KC with small lymphocytes and mature plasma cells 
(number which decreases). All this may indicate the activity of the local immune response in the lymph nodes aimed on 
the antitumor protection. After chemotherapy of breast cancer, compared with breast cancer without treatment, revealed 
positive relationship, which may indicate increased immunomodulatory and antitumor actions of cytokines: correlation 
of interferon IFNγ with small lymphocytes (number which increased) and macrophages in the germinative centers and 
mitotically dividing cells in the medullary cords, correlation in the germinative centers of immunoblasts with MIP-
1α and increased of number small lymphocytes in T-dependent zone lymph nodes, correlation in medullary cords of 
interleukin IL-17 with mature plasma cells (number which increased) , correlation of interleukin IL-18 with mature 
plasma cells in medullary sinuses. Conclusion. Study of the correlation of the concentration of cytokines in the lymph 
of the thoracic duct with structural changes in the mesenteric lymph nodes revealed dependencies aimed at increasing 
the immunomodulating and antitumor effects of cytokines
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Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязи между содержанием цитокинов различ-
ных функциональных групп в лимфе грудного 
лимфатического протока и морфологическими 
показателями структурно-функциональных зон 
брыжеечных лимфатических узлов крыс с РМЖ 
и после его ХТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на 40 половозрелых 
(возраст 3 месяца на начало эксперимента, масса 
250–300  г) крысах-самках Wistar. Все экспери-
менты выполнены в соответствии с «Правила-
ми работ с использованием экспериментальных 
животных», утвержденными приказом Минз-
драва России № 577 от 12.08.77, с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директи-
ве Европейского сообщества (86/609/ЕС). Было 
сформировано три группы животных: 1-я  груп-
па  – интактные животные; 2-я  группа  – РМЖ 
без лечения; 3-я группа – ХТ РМЖ (через 6 ме-
сяцев от момента индукции РМЖ). Животных 
из эксперимента выводили через 6,5 месяцев от 
момента индукции РМЖ под наркозом (40 мг/кг 
внутрибрюшинно нембутала, «Sigma-Aldrich», 
США). РМЖ индуцировали введением N-метил-
N-нитрозомочевины («Sigma-Aldrich») 5  раз с 
интервалом в 7 суток, подкожно в область 2-й мо-
лочной железы справа. Курс ХТ включал 15 мг/кг 
5-фторурацила и 2,5 мг/кг метотрексата («Ebewe 
Pharma», Австрия; внутрибрюшинно на 1-е и 
8-е сутки курса ХТ), 3 мг/кг циклофосфана («Био-
химия», внутрибрюшинно ежедневно однократ-
но в течение 14 суток). На основании результатов 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следования через 6 месяцев верифицирован ана-
лог люминального B типа РМЖ человека [1]. 

Гистологическое исследование брыжеечных 
лимфатических узлов (краниальных) проводи-
ли по стандартной методике. При микроскопии 
определяли общую площадь среза лимфати-
ческих узлов, площадь лимфоидных узелков с 
герминативными центрами и без них, коркового 
плато и паракортикальной зоны, мозговых тяжей 
и мозговых синусов, краевого синуса, капсулы и 
трабекул. Лимфу забирали из цистерны грудного 
лимфатического протока, куда оттекает лимфа от 
краниальных брыжеечных лимфатических узлов. 
Концентрацию 24 цитокинов в лимфе оценивали 
методом проточной флуориметрии на 2-лучевом 
лазерном автоматизированном анализаторе «Bio-
Plex Assay System» («Bio-Rad», США) c исполь-
зованием коммерческой тест-системы «Bio-Plex 
Pro™ Rat Cytokine 24-plex Assay» (определяемый 
динамический диапазон 2–32 000 пг/мл) в соот-

ветствии с инструкцией фирмы-производителя 
(«Bio-Rad») [3]. 

Переменные представлены в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме (Q1–Q3)), зна-
чения содержания цитокинов, выходящие за ниж-
нюю границу чувствительности метода (< 2 пг/мл), 
принимали за 1 пг/мл; для оценки различий 
между группами использовали критерий Ман-
на  – Уитни. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. Связь между признаками определя-
ли с помощью корреляционного анализа величи-
ной коэффициента корреляции Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При лечении РМЖ цитостатиками, по сравне-
нию с РМЖ без лечения, выявлено статистически 
значимое уменьшение общей площади брыже-
ечных лимфатических узлов (на 56 %), площади 
лимфоидных узелков с герминативными центра-
ми (на 78 %) и без них (на 50 %), площади моз-
говых тяжей (на 50 %), площади паракортикаль-
ной зоны (на 61 %), площади мозговых синусов 
(на 59 %), площади краевого синуса (на 67 %), ко-
личества опухолевых клеток в мозговых синусах 
(на 40 %), при исследовании цитоархитектоники 
герминативных центров – увеличение количества 
малых лимфоцитов при уменьшении числа имму-
нобластов, митотически делящихся клеток, сред-
них лимфоцитов и макрофагов (табл. 1). 

При РМЖ в герминативных центрах лим-
фоидных узелков выявлена положительная кор-
реляция между содержанием в лимфе GRO/KC 
(growth-regulated oncogene/keratinocyte chemoat
tractant, хемокин, принадлежащий семейству 
CXC) и количеством иммунобластов, между со-
держанием макрофагального воспалительного 
белка 1α (MIP-1α) и количеством средних лимфо-
цитов, между содержанием цитокина интерлей-
кин 5 (IL-5) и количеством митотически делящих-
ся клеток, между содержанием цитокина IL-12 и 
количеством ретикулярных клеток (табл. 2). При 
ХТ РМЖ в герминативных центрах лимфоидных 
узелков наблюдалась статистически значимая 
взаимосвязь между содержанием MIP-1α и коли-
чеством иммунобластов, содержанием интерфе-
рона γ (IFNγ) и количеством малыми лимфоцитов 
и макрофагов.

По сравнению с РМЖ без лечения при ХТ в 
паракортикальной зоне возросло количество ма-
лых лимфоцитов и уменьшилось число макро-
фагов (см. табл.  1). При этом в группе с РМЖ 
без лечения выявлена положительная корреля-
ция между количеством макрофагов и содержа-
нием моноцитарного хемоаттрактивного белка 
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(MCP-1), между количеством ретикулярных кле-
ток и содержанием IL-6 и макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора (М-CSF), между 
количеством тучных клеток и содержанием IL-5. 
При ХТ РМЖ значимых взаимосвязей между со-
держанием цитокинов в лимфе и количеством 
клеток паракортикальной зоны лимфатических 
узлов не выявлено.

В мозговых тяжах при ХТ по сравнению с 
РМЖ без лечения возросло количество малых 

лимфоцитов, зрелых и незрелых плазматических 
клеток, при уменьшении количества макрофагов 
(см. табл. 1). При РМЖ выявлена положительная 
корреляция между количеством митотически де-
лящихся клеток и содержанием IL-5, между ко-
личеством средних лимфоцитов и содержанием 
MIP-1α, при ХТ – между количеством иммунобла-
стов и содержанием М-CSF, между количеством 
митотически делящихся клеток и содержанием 
IFNγ, между количеством зрелых плазматических 
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Таблица 1. Клеточный состав структурно-функциональных зон брыжеечных узлов у крыс Wistar 
в норме, при экспериментальном РМЖ и ХТ, Me (Q1–Q3)

Table 1. Cellular composition of mesenteric nodes from Wistar rats in norm, after experimental mammry 
tumors and chemotherapy, Me (Q1–Q3)

Клеточный элемент Интактные животные РМЖ
Me (LQ–HQ) (2)

ХТ
Me (LQ–HQ) (3)

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков
Иммунобласты 8,4 (7,2–9,0) 9,4 (9,4–9,8) 3,2 (3,0–3,4)1,2

Средние лимфоциты 16,0 (15,6–16,6) 15,0 (14,0–15,2) 9,2 (8,8–9,2)1,2

Малые лимфоциты 40,4 (37,4–40,6) 26,4 (26,4–26,6)1 31,0 (31,4–32,8)1,2

Макрофаги 3,4 (3,0–3,6) 5,2 (4,8–5,4)1 1,6 (1,6–1,8)1,2

Ретикулярные клетки 5,0 (4,8–6,0) 4,2 (4,2–4,6) 4,6 (4,2–4,8)
Митозы 1,6 (1,4–1,6) 2,6 (2,2–2,6)1 0,0 (0,0–0,4)1,2

Паракортикальная зона
Иммунобласты 1,2 (0,8–1,2) 0,6 (0,4–0,6) 0,2 (0,2–0,4)
Средние лимфоциты 4,6 (4,6–5,2) 4,0 (4,0–4,4) 3,8 (3,8–4,8)
Малые лимфоциты 77,6 (75,6–82,0) 64,8 (63,6–67,8)1 83,0 (82,2–83,0)1,2

Макрофаги 2,8 (2,8–3,0) 4,8 (4,8–5,8)1 1,0 (1,0–1,2)1,2

Ретикулярные клетки 3,6 (3,4–4,0) 4,4 (4,0–4,6) 3,8 (3,4–3,8)2

Тучные клетки 0,2 (0–0,2) 0,2 (0–0,2) 0,2 (0,2–0,4)
Мозговые тяжи

Средние лимфоциты 5,2 (5,0–7,2) 7,0 (6,8–7,8) 8,8 (6,0–8,8)
Малые лимфоциты 17,4 (17,4–17,8) 11,8 (11,4–12,2)1 14,8 (14,6–15,2)1,2

Иммунобласты 1,4 (1,4–1,6) 1,2 (1,2–1,6) 1,4 (1,2–1,4)
Незрелые плазмоциты 4,8 (4,8–5,2) 5,0 (5,0–7,0) 12,4 (11,2–13,8)1,2

Зрелые плазмоциты 21,4 (20,6–24,0) 16,0 (15,2–17,6)1 21,4 (20,6–21,6)2

Макрофаги 2,8 (2,4–2,8) 6,0 (6,0–6,2)1 3,8 (3,6–4,0)1,2

Ретикулярные клетки 3,2 (2,8–3,4) 6,0 (5,8–6,2)1 7,4 (7,2–8,0)1,2

Митозы 0,2 (0,2–0,4) 0,6 (0,4–0,8) 0,2 (0,2–0,4)
Нейтрофилы 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,2–0,2)

Мозговые синусы
Средние лимфоциты 4,0 (3,8–4,6) 3,4 (3,0–4,0) 3,0 (3,0–3,8)
Малые лимфоциты 18,0 (16,8–18,8) 11,4 (10,4–11,8)1 10,2 (9,8–10,2)1,2

Иммунобласты 0,8 (0,8–0,8) 1,0 (1,0–1,2) 0,4 (0,2–0,4)1,2

Незрелые плазмоциты 4,8 (4,4–5,0) 3,6 (3,0–3,8)1 4,2 (3,8–4,4)
Зрелые плазмоциты 14,2 (13,0–14,4) 9,2 (9,2–9,6)1 14,0 (13,0–14,4)2

Макрофаги 2,2 (2,0–2,4) 4,4 (5,4–5,4)1 2,4 (2,4–2,6)2

Ретикулярные клетки 5,8 (4,8–6,0) 6,6 (6,0–6,6) 6,2 (5,2–6,2)
Тучные клетки 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,0–0,2) 0,0 (0,0–0,4)
Нейтрофилы 0,0 (0,0–0,4) 0,2 (0,0–0,2) 0,2 (0,2–0,4)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
1 – группы контроля, 2 – группы «РМЖ».
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клеток и содержанием IL-17, между количеством 
нейтрофилов и содержанием IL-12 (см. табл. 2).

В мозговых синусах при ХТ по сравнению с 
РМЖ без лечения уменьшено количество малых 
лимфоцитов, иммунобластов и макрофагов при 
увеличении числа зрелых плазматических клеток 
(см. табл. 1). При РМЖ показана положительная 

корреляция между содержанием GRO/KC и коли-
чеством малых лимфоцитов, зрелых плазматиче-
ских клеток, между количеством иммунобластов 
и содержанием IFNγ, MIP-3α (см. табл.  2). При 
ХТ РМЖ статистически значимая взаимосвязь 
между количеством зрелых плазматических кле-
ток и содержанием IL-18.

Таблица 2. Статистически значимые корреляционные связи между количеством клеток 
в структурно-функциональных зонах брыжеечных лимфатических узлов 

и содержанием цитокинов в лимфе крыс с РМЖ и при ХТ (r)

Table 2. Statistically significant correlations between cell number in mesenteric lymph nodes 
and cytokine content in the lymph of rats with mammary tumors and after chemotherapy (r)

Вид клеток Группа IL-5 IL-12 IL-17 IL-18 GRO/KC IFNγ M-CSF MIP-1α MIP-3α MCP-1 

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков
Иммунобласты РМЖ – – – – 0,95 – – – – –

ХТ – – – – – – – 0,98 – –
Средние 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – 0,9 – –
ХТ – – – – – – – – – –

Малые 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,9 – – – –

Макрофаги РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,98 – – – –

Ретикулярные 
клетки

РМЖ – 0,95 – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Митозы РМЖ 0,98 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Паракортикальная зона
Макрофаги РМЖ – – – – – – – – – 0,95

ХТ – – – – – – – – – –
Ретикулярные 
клетки

РМЖ – – – – – – 0,9 – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Тучные клетки РМЖ 0,95 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Мозговые тяжи
Средние 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – 0,9 – –
ХТ – – – – – – – – – –

Иммунобласты РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – 0,98 – – –

Зрелые 
плазмоциты

РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – 0,98 – – – – – – –

Митозы РМЖ 0,9 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,98 – – – –

Нейтрофилы РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – 0,9 – – – – – – – –

Мозговые синусы
Малые 
лимфоциты

РМЖ – – – – 0,9 – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Иммунобласты РМЖ – – – – – 0,89 – – 0,89 –
ХТ – – – – – – – – – –

Зрелые 
плазмоциты

РМЖ – – – – 0,97 – – – – –
ХТ – – – 0,9 – – – – – –
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ОБСУЖДЕНИЕ

Цитокины являются медиаторами слож-
ных взаимодействий между иммунной систе-
мой организма и растущей опухолью. С  одной 
стороны, они принимают участие в активации 
противоопухолевого иммунитета, направлен-
ного на уничтожение раковых клеток, с другой 
стороны, цитокины синтезируются самими опу-
холевыми клетками и участвуют в прогрессии и 
метастазировании опухолей [2]. При РМЖ без 
лечения выявленная взаимосвязь между концен-
трацией цитокинов в лимфе и морфологически-
ми изменениями в лимфатических узлах может 
свидетельствовать о сохраняющейся активности 
местного звена иммунного ответа: увеличены 
площади герминативных центров лимфоидных 
узелков и мозговых тяжей, увеличено количе-
ство макрофагов в В- и Т-зависимых зонах, со-
храняется количество незрелых форм клеток 
лимфоидного ряда в В- и Т- зонах. На сохранение 
активности местного иммунного ответа может 
также указывать корреляция между количеством 
митотически делящихся клеток герминативных 
центров и мозговых тяжей и содержанием им-
мунорегуляторного цитокина IL-5, который про-
дуцируется Т-хелперами II типа и стимулирует 
прoлифeрaцию и диффeрeнцирoвку активирован-
ных В-клеток [17], а также корреляция между ко-
личеством средних лимфоцитов герминативных 
центров и мозговых тяжей и содержанием хемо-
кина MIP-1α, взаимосвязь между количеством 
иммунобластов и содержанием цитокина GRO/
KC, определяющего хемотаксис иммунокомпе-
тентных клеток. 

В паракортикальной зоне группы РМЖ без 
лечения отмечаются также структурные призна-
ки сохранения активности местного иммунного 
ответа: площадь паракортикальной зоны не из-
менена, в ней увеличено количество макрофагов, 
а также выявлена положительная взаимосвязь 
между их количеством и содержанием хемокина 
MCP-1, продуцируемого мезенхимальными ство-
ловыми клетками, он способствует миграции и 
метастазированию клеток РМЖ. Цитокин IL-6 
продуцируется не только мезенхимальными ство-
ловыми клетками, но и макрофагами, индуцирует 
миграцию и инвазию клеток РМЖ [6, 7, 13]. По-
видимому, положительная взаимосвязь между ко-
личеством ретикулярных клеток и содержанием 
IL-6 может быть обусловлена продуцированием 
его опухолевыми клетками и служить одним из 
факторов роста и прогрессирования опухоли. На 
это может указывать и взаимозависимость между 
количеством ретикулярных клеток и содержани-
ем цитокина М-CSF, который оказывает влияние 

на фагоцитарную активность, что может быть 
также обусловлено ростом первичной опухоли 
и ее метастазированием в лимфатические узлы. 
Выявленная корреляция между количеством 
тучных клеток, как способствующих гомеостазу 
в иммунной системе факторов, и содержанием 
IL-5 может также свидетельствовать о сохраня-
ющейся активности местного иммунного ответа, 
направленного на противоопухолевую защиту. 
Отмечаемая в мозговых синусах прямая взаимо
связь между количеством малых лимфоцитов и 
зрелых плазматических клеток, с одной сторо-
ны, и содержанием GRO/KC, с другой стороны, 
может быть связана с миграцией данных клеток 
из лимфатического узла. Повышенная продукция 
IFNγ и хемокина MIP-3α прямо коррелирует с ко-
личеством иммунобластов в мозговых синусах. 

Воздействие цитостатиков на живой орга-
низм неизбежно сопровождается развитием де-
структивно-воспалительных процессов в тканях, 
вызывающим снижение фолликулярной реак-
ции, митотической активности клеток в лимфа-
тических узлах [10, 11, 16]. После ХТ РМЖ, по 
сравнению с РМЖ без лечения, об этом могут 
свидетельствовать структурные преобразования 
в лимфатических узлах: уменьшение площади 
первичных и вторичных лимфоидных узелков, 
мозговых тяжей, паракортикальной зоны, коли-
чества макрофагов в В- и Т-зависимых зонах. На 
снижение активности местного иммунного отве-
та после ХТ может также указывать уменьшение 
пролиферативной активности в герминативных 
центрах лимфоидных узелков: снижается коли-
чество иммунобластов, митотически делящих-
ся клеток и средних лимфоцитов. При этом на-
блюдаемый дисбаланс концентрации цитокинов, 
очевидно, связан с ХТ. Об этом может свидетель-
ствовать выявленная корреляция между содержа-
нием IFNγ и количеством малых лимфоцитов и 
макрофагов в герминативных центрах и митоти-
чески делящихся клеток в мозговых тяжах, кото-
рая также может быть связана с действием само-
го IFNγ, обладающего иммуномодулирующим и 
противоопухолевым действием и усиливающе-
го цитотоксические реакции, опосредованные 
Т-лимфоцитами. 

О влиянии на иммунную систему также мо-
гут свидетельствовать корреляция в герминатив-
ных центрах между количеством иммунобластов 
и содержанием MIP-1α, увеличение количества 
малых лимфоцитов в Т-зависимой зоне лимфа-
тических узлов на фоне уменьшения ее площади, 
корреляция в мозговых тяжах между количеством 
зрелых плазматических клеток и содержанием 
интерлейкина IL-17, основное действие которого 
заключается в активации нейтрофилов и макро-
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фагов в месте воспаления, а также в усилении 
активности большинства цитокинов, особенно 
провоспалительных [5]. К  провоспалительным 
цитокинам относится и интерлейкин IL-12, со-
держание которого в лимфе коррелирует с коли-
чеством нейтрофилов в мозговых тяжах; IL-12 
является ключевым цитокином для усиления 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. 
Известно, что IL-18 непосредственно вовлечен в 
патогенез РМЖ, будучи одним из основных им-
мунорегуляторных цитокинов, принимающих 
участие в местном ответе организма на процес-
сы опухолеобразования [12]. При этом IL-18, со-
держание которого в лимфе после проведения ХТ 
РМЖ прямо коррелирует с количеством зрелых 
плазматических клеток в мозговых синусах, по 
биологическим эффектам является функциональ-
ным дублером и синергистом IL-12 [14], спо-
собствуя преимущественной дифференцировке 
Т-хелперов 0 в Т-хелперы 1. Кроме того, IL-18 
приводит к образованию GM-CSF и тем самым 
усиливает лейкопоэз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При химически индуцированном РМЖ иссле-
дование содержания цитокинов в лимфе грудно-
го протока и морфологических преобразований в 
брыжеечных лимфатических узлах выявило ряд 
зависимостей, которые могут быть обусловлены 
местным иммунным ответом в лимфатических 
узлах, направленным на противоопухолевую за-
щиту. Морфологические преобразования в бры-
жеечных лимфатических узлах после ХТ РМЖ 
свидетельствуют о снижении активности мест-
ного иммунного ответа по сравнению с РМЖ без 
лечения. При этом исследование корреляции кон-
центрации цитокинов в лимфе грудного протока 
со структурными изменениями в лимфатических 
узлах выявило изменения, направленные на по-
вышение иммуномодулирующего и противоопу-
холевого действия цитокинов.
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Взаимодействие изготовленных методом 
аэродинамического формования композитных 
биорезербируемых имплантатов с тканями
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В работе представлены результаты исследований реакции окружающих тканей на вживление композитных 
биорезорбируемых имплантатов, изготовленных методом аэродинамического формования из полимолочной 
кислоты и ультрадисперсных порошков фосфатов кальция. Методом сканирующей электронной микроскопии 
показано, что имплантаты сформированы хаотично переплетающимися между собой волокнами, имеют взаи-
мосвязанную открытую пористость; добавка ультрадисперсных порошков фосфатов кальция не вызывает изме-
нений в структуре сформированных имплантатов. Гистологические исследования тканевых препаратов из места 
пересадки установили высокую способность сформированных имплантатов к успешной интеграции с окружа-
ющими тканями через 15 суток после операции. Через 90 суток отмечена полная или частичная резорбция им-
плантатов с замещением собственными тканями. Установлено, что вживление композитных биорезорбируемых 
имплантатов в подвздошную кость в большей степени стимулирует процесс остеогенеза, чем имплантация в 
кости черепа; скарификация наружной кортикальной пластинки в местах контакта имплантата с костной тканью 
улучшает способность имплантатов стимулировать процесс остеогенеза. Показано, что наибольшей способно-
стью стимулировать остеогенез обладают композитные имплантаты, наполненные ультрадисперсным порош-
ком кальция фосфорнокислого двузамешенного водного. 

Ключевые слова: реконструктивная хирургия, регенеративная медицина, биодеградируемый имплантат, 
полимолочная кислота, остеогенез.
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Современная реконструктивная хирургия че-
люстно-лицевой области в своем развитии стре-
мится к одноэтапности, выбору более безопасных 
методик оперативного вмешательства, умень-
шению числа послеоперационных осложнений, 
что позволит достичь скорейшей социальной и 
функциональной реабилитации пациентов [8]. 
Стандартом современной реконструктивно-пла-

стической хирургии челюстно-лицевой области 
у онкологических больных считается использо-
вание ротированных или свободных реваскуля-
ризированных комплексов аутотканей, при этом 
одним из ключевых недостатков подобных ме-
тодик являются дефицит аутотканей и обшир-
ная травма донорской области [6]. Кроме этого 
аутологичные трансплантаты и лоскуты хорошо 
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Interaction of bioresorbable composite implants made 
by solution blow spinning with tissues

Denis Evgen’evich KULBAKIN1,2,3,4, Evgeniy Lkhamatsyrenovich CHOYNZONOV1,2,3,5, 
Nadezhda Viktorovna CHERDYNTSEVA1,4, Evgeniy Nikolaevich BOLBASOV5, 
Valeriy Anatol’evich SVETLICHNYI4, Ivan Nikolaevich LAPIN4, 
Sergei Ivanovich TVERDOKHLEBOV5, Aleksandr Aleksandrovich ZHERAVIN6, 
Lyudmila Nikolaevna BONDAR1, Vladimir Mikhaylovich PERELMUTER1

1 Cancer Research Institute of Tomsk National Research Medical Center of RAS
634050, Tomsk, Kooperatiny ln., 5
2 Siberian State Medical University
634050, Tomsk, Moskovsky path, 2
3 Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics
634050, Tomsk, Lenin av., 40
4 Tomsk State University
634050, Tomsk, Lenin av., 36
5 Tomsk Polytechnic University
634050, Tomsk, Lenin av., 30
6 Meshalkin National Medical Research Center of Minzdrav of Russia
630055, Novosibirsk, Rechcunovskaya str., 15

This work represents the results of the study of the surrounding tissues reaction to the implantation of bioresorbable 
implants formed by the solution blow spinning from polylactic acid and ultrafine calcium phosphate powders, depending 
on the time and place of implantation. Using scanning electron microscopy it is shown that implants formed from 
randomly interwoven fibers have interconnected open porosity. It was established that the addition of calcium phosphate 
ultrafine powders does not cause changes in the formed implants structure. Histological investigation of tissue specimens 
from the implantation site revealed a high ability of created implants to successful integration with surrounding tissue 
after 15 days from the moment of implantation. Complete or partial implant resorption with substitution by own tissues 
was registered at 90 days after implantation. It was established that implantation of composite bioresorbable implants 
on the ilium bone stimulates the osteogenic process better than the implantation on skull bone within the same period. It 
was defined that scarification of the outer cortical plate in implant contact points with bone tissue increases the implants 
ability to stimulate osteogenic process. It was shown that the composite implants filled with calcium phosphate dibasic 
dehydrate in ultrafine powder form have the largest ability to stimulate osteogenesis.

Key words: reconstructive surgery, regenerative medicine, biodegradable implant, polylactic acid, osteogenesis.
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выполняют замену дефектов скелета и мягких 
тканей, однако не могут адекватно восстановить 
тонкую, сложную анатомию челюстно-лицевой 
области [7].

Значительный интерес у практикующих хи-
рургов вызывает использование биоактивных 
имплантатов, изготовленных из линейных алифа-
тических биорезорбируемых полиэфиров (поли-
молочная кислота, поликапролактон и полиглико-
лиевая кислота), для восстановления структуры и 
функции поврежденных органов и тканей [11]. 
Использование подобных материалов в рекон-
структивной хирургии челюстно-лицевой об-
ласти позволит адекватно и в кратчайшие сроки 
восстанавливать дефекты челюстно-лицевой об-
ласти без дополнительной травмы для пациента. 

С учетом волокнистого строения большин-
ства биологических тканей организма биорезор-
бируемый имплантат с целью имитации архитек-
тоники восстанавливаемых тканей должен иметь 
подобную структуру и при этом соответствовать 
консистенции, форме, объему и функции восста-
навливаемой ткани. В этом случае имплантаты не 
воспринимаются организмом как чужеродные, а 
биохимические реакции на границе раздела с им-
плантатом стимулируют его интеграцию с окру-
жающими тканями и продуцирование новой тка-
ни в объеме имплантата. 

Среди множества методов (электроформова-
ние, экструзия, техника микропотоков и т.д.) [10] 
аэродинамическое формование в турбулентном 
газовом потоке (АРДФ), отличаясь достаточно 
простой аппаратной реализацией, позволяет фор-
мировать волокнистые имплантаты с совокупно-
стью физико-химических свойств, отвечающих 
современным требованиям реконструктивно-
пластической хирургии челюстно-лицевой обла-
сти у больных с онкологической патологией [3]. 

Ранее нами показано позитивное влияние 
сформированных методом АРДФ композитных 
имплантатов на угнетение перевиваемой злокаче-
ственной опухоли в системе in vivo [9]. При этом 
исследования их способности интегрироваться 
и продуцировать ткани хозяина не проводились, 
что существенно затрудняет и ограничивает ис-
пользование этого типа имплантатов в клиниче-
ской практике. Таким образом, целью настоящего 
исследования стало изучение способности волок-
нистых имплантатов, сформированных методом 
АРДФ, к интеграции и продукции тканей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Приготовление имплантатов. Для приготов-
ления модельных имплантатов использовались 
следующие материалы: полимерная основа – по-

лимолочная кислота PURASORB® PL 38 («Purac», 
Нидерланды), наполнители – микронные гидрок-
сиапатит (Ca5(PO4)3(OH)) (Санкт-Петербургский 
филиал ФГУП «Экспериментальные производ-
ственные мастерские» ФМБА России  – СКТБ 
Биофизприбор, Россия) и кальций фосфорнокис-
лый двузамещенный водный (CaHPO4) (КФК) 
(«Sigma-Aldrich», США), растворитель  – хлоро-
форм (CHCl3) («Экрос», Россия). Перед исполь-
зованием исходные промышленные микронные 
порошки подвергались фрагментации методом 
импульсной лазерной абляции по методике, опи-
санной в работе [2]. В результате высокоэнерге-
тического импульсного лазерного воздействия в 
порошке появлялась нано- и субмикронная фрак-
ция, а также происходила модификация поверх-
ности частиц.

Далее для проведения исследований было 
подготовлено три группы модельных имплан-
татов. Для формирования имплантатов первой 
группы (контрольной) использовался прядиль-
ный раствор, содержащий 4  мас.  % полимолоч-
ной кислоты в хлороформе. Приготовление пря-
дильного раствора осуществляли в герметичном 
стеклянном реакторе при комнатной температу-
ре и постоянном перемешивании до получения 
однородной прозрачной вязкой жидкости. Ком-
позитные имплантаты второй и третьей групп 
были сформированы из прядильного раствора, 
содержащего 3 мас. % полимолочной кислоты и 
1 мас. % КФК или гидроксиапатита соответствен-
но; для их приготовления в прядильный раствор 
полимолочной кислоты добавляли порошки ги-
дроксиапатита или КФК и обрабатывали его в те-
чение 12 ч при температуре 40 °C с помощью уль-
тразвуковой установки («Сапфир 5M», Россия).

Имплантаты готовили методом аэродина-
мического формирования в газовом потоке [1] 
с помощью опытно-промышленной установки 
«AirSpider» (Томский политехнический универ-
ситет, Россия), используя следующие техноло-
гические параметры: давление сжатого воздуха 
3,5  ат, расход раствора полимера 30  мкл/мин, 
диаметр сопла для подачи прядильного раствора 
0,7 мм, диаметр сопла для подачи сжатого возду-
ха 1 мм, расстояние от сопла до сборочного кол-
лектора 400 мм.

Исследование структуры имплантатов. 
Структурные особенности сформированных ма-
териалов исследовали с помощью электронно-
го микроскопа «ESEM Quanta 400 FEG» («FEI», 
США) в режиме низкого вакуума в атмосфере 
паров воды. Для получения изображений приме-
няли следующие режимы: остаточное давление в 
камере 60 Па, ускоряющее напряжение 20 кВ, ток 
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пучка 3,5 мкА. Для улучшения качества изобра-
жения перед исследованием на поверхность об-
разцов в течение 2 мин наносили тонкий слой зо-
лота, используя магнетронную распылительную 
систему «SC7640» («Quorum Technologies Ltd», 
Англия). Количественное исследование мор-
фологических характеристик сформированных 
материалов (средний диаметр волокон, средний 
диаметр пор, распределение пор и волокон по 
размерам и т.д.) проводили с помощью программ-
ного комплекса «Image J 1.38» («National Institutes 
of Health», США). Для расчетов использовали не 
менее пяти цифровых изображений поверхности 
полученных материалов.

Исследование интеграции имплантатов 
in vivo. Исследование проводилось на базе НИИ 
онкологии Томского национального исследова-
тельского медицинского центра. Использованы 
48 самцов крыс линии Вистар массой 180–200 г 
(питомник НИИ фармакологии и регенеративной 
медицины имени Е.Д.  Гольдберга), разделен-
ных в соответствии с группами имплантатов на 
три группы по 16  животных. Для имплантации 
исследуемых образцов выбраны две анатоми-
ческие области: кости свода черепа (теменные 
кости) и кости таза (подвздошные кости). Каж-
дому животному имплантировали два стериль-
ных однотипных образца размером 3  ×  9  мм 
(рис. 1, а) в проекции теменных костей (рис. 1, б) 
и два аналогичных образца в проекции под-
вздошных костей (рис. 1, в). Осуществляли под-
надкостничный доступ к теменным костям и 
внутренней поверхности подвздошных костей, 
дополнительно острым распатором производи-
ли скарификацию кортикальной пластинки, на 
которую затем устанавливали имплантат, после 
чего его фиксировали мышечными тканями, воз-
вращенными на исходное место, кожу ушива-
ли, используя атравматичный шовный материал 

(викрил 3/0, «Ethicon», США) и обрабатывали 
антисептиком (септоцид  Р, Россия). Животных 
помещали в клетки по 4 особи.

Через 15, 30, 60 и 90 суток животных выво-
дили из эксперимента передозировкой золетила 
(токсическая доза 35–40 мг/кг). В зоне импланта-
ции макроскопически оценивали расположение 
имплантата, контакт с окружающими тканями, 
признаки воспаления. Затем осуществляли забор 
тканей путем резекции фрагментов теменных 
и подвздошных костей с прилежащим имплан-
татом и покрывающими кость мышечными тка-
нями. Образцы помещали в раствор нейтраль-
ного формалина для консервации и проведения 
морфологических исследований. Каждую крысу 
вскрывали и выполняли визуальное обследова-
ние внутренних органов, в случае обнаружения 
отклонений от нормы орган вырезали и фиксиро-
вали, при этом в протоколе эксперимента ставили 
отметку в графе «примечание».

Для проведения гистологических исследова-
ний образцы тканей фиксировали в 10%-м фор-
малине в течение 24 ч. Образцы с костной тканью 
подвергали декальцинации в смеси муравьиной 
кислоты и 10%-го формалина в соотношении 
1 : 4, продолжительность декальцинации состав-
ляла от нескольких часов до 5–7  суток. После 
этого образцы обезвоживали и пропитывали па-
рафином, используя гистопроцессор «Leica АSP-
300S» («Leica Biosystems Nussloch GmbH», Гер-
мания). Затем с использованием ротационного 
микротома «Leica RM  2255» («Leica Biosystems 
Nussloch GmbH») готовили срезы тканей толщи-
ной ≈  6  мкм. Полученные срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином с использованием гисто-
стейнера «Thermo Gemini AS». Микроскопическое 
исследование тканей проводили методом оптиче-
ской микроскопии с использованием микроскопа 
«Zeiss Axio Scope» («Zeiss AG», Германия).
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Рис. 1. �а – имплантируемые образцы; б – имплантация на кости свода черепа; в – имплантация на подвздош-
ную кость

Fig. 1. a – implanted patterns; б – implantation on calvarial bone; в – implantation on iliac bone
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Исследования на экспериментальных жи-
вотных выполнены с соблюдением принципов 
гуманности в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» (Приказ Минздрава СССР от 
12.08.77), директивами Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Структура сформированных имплантатов. 
На рис. 2 представлены изображения структуры 
исследуемых имплантатов, полученные методом 
сканирующей электронной микроскопии. Можно 
выделить несколько типов структурных элемен-
тов. Первый тип  – микроволокна диаметром от 
100 до 950 нм, формирующие жгуты диаметром 
до 30  мкм и заполняющие пространство между 
ними. Второй тип – дефекты в виде шарообраз-
ных включений диаметром до 70 мкм. В структу-
ре образцов второй и третей групп наблюдаются 
частицы диаметром до 5  мкм, являющиеся ча-
стицами биологически активного наполнителя, 
гидроксиапатита и КФК соответственно. Сфор-
мированные имплантаты обладают открытой по-
ристостью и значительной удельной поверхно-
стью, что является благоприятным фактором для 
заселения такого имплантата клетками, органи-
зации транспорта питательных веществ и отвода 
продуктов жизнедеятельности клеток и тканей, 
стимулирования кровоснабжения. В целом струк-
тура сформированных модельных имплантатов 
является типичной для материалов, полученных 
методом аэродинамического формования [4]. 
Добавка гидроксиапатита и КФК не приводит к 
каким-либо значительным изменениям качества 
модельных имплантатов  – диаметра микроволо-
кон и пространственной морфологии матрикса.

Исследование интеграции имплантатов in 
vivo. Во всех исследуемых группах визуальный 

осмотр места вживления выявил хорошую фикса-
цию имплантатов как к окружающим мышечным 
тканям (в сроки от 15 суток), так и к надкостни-
це (в сроки от 60 суток). Соединительнотканная 
капсула, окружающая имплантат, была прозрач-
ной и нежной. Через 15 суток он хорошо визуа-
лизировался в окружающих мышечных тканях в 
виде белесоватого фрагмента. На 30-е сутки во-
круг имплантатов определялась новообразован-
ная микрососудистая сеть. В  сроки от 60  суток 
отмечалось постепенное исчезновение импланта-
та (биодеградация), что выражалось в трудностях 
его интраоперационной детекции. Во всех иссле-
дуемых группах независимо от срока после опе-
рации не было отмечено визуальных признаков 
воспаления в области имплантации.

На 60-е сутки резорбция имплантата состав-
ляла от 50 до 90 %. Во всех случаях наблюдались 
проявления остеогенеза в области его контакта с 
костной тканью (рис. 4, в). К 90 суткам отмеча-
лась неравномерная резорбция материала (от 50 
до 100  %). В  сохраняющемся гигантоклеточном 
инфильтрате отмечалась тенденция к снижению 
количества гигантских клеток и увеличению чис-
ла фибробластических элементов. Остеогенез на-
блюдался у трех крыс (в одном препарате черепа 
и четырех препаратах таза) и во всех случаях но-
сил выраженный характер (рис. 4, г).

Гистологические срезы тканей животных 
первой группы на 15-е  сутки имплантации де-
монстрируют выраженное секвестрирование 
материала с наличием выраженной гигантокле-
точной реакции и отсутствием фиброзной ткани 
(рис.  3,  а). На 30-е  сутки отмечается выражен-
ная резорбция материала, от умеренной до вы-
раженной, сохраняется гигантоклеточная реак-
ция. В двух образцах имелись участки фиброза 
в центре инфильтрата. В одном случае отмечены 
признаки остеогенеза в месте контакта имплан-
тата с костной тканью (рис. 3, б). На 60-е сутки 

Рис. 2. �Структура поверхности модельных имплантатов первой (а), второй (б) и третьей (в) групп
Fig. 2. Surface structure of model implants from the first (a), second (б) and third (в) groups
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резорбция имплантата составляет 70–90  %, на-
блюдаются гигантоклеточные инфильтраты, ко-
личество которых сопоставимо с регистрируемы-
ми в предыдущие сроки наблюдения. В четырех 
случаях (один – в области теменной кости и три 
случая – в области подвздошной кости) отмечено 
наличие остеогенеза в месте контакта импланта-
та с костью (рис. 3, в). Через 90 суток резорбция 
материала составила 70–90 %. Отмечаются изме-
нения состава гигантоклеточного инфильтрата, 
связанные с уменьшением количества гигантских 
клеток и увеличением числа фибробластических 
элементов. Во всех случаях, где имелась скарифи-
кация костной ткани, развился преимущественно 
деликатный остеогенез в пограничной с костью 
областях. В  одном из фрагментов подвздошной 
кости отмечен выраженный остеогенез (рис. 3, г).

На 15-е сутки наблюдения имплантат крыс 
второй группы (рис.  4,  а) был представлен еди-
ным массивом с тенденцией к микросеквестри-
рованию по периметру. Выраженность гиганто-

клеточной реакции была немного меньше, чем в 
первой группе. В  образцах тканей преобладала 
макрофагально/гистиоцитарная и фибробласти-
ческая реакция. На 30-е сутки отмечалась резорб-
ция материала от 15 до 50 %, инфильтрат сопоста-
вим с наблюдаемым на 15-е сутки имплантации 
(рис. 4, б). 

Гистологические срезы тканей, полученные 
от животных третьей группы (рис. 5) на 15-е сут-
ки эксперимента, продемонстрировали, что иссле-
дуемый имплантат представлен преимуществен-
но единым массивом. Отмечались редкие случаи 
слабой секвестрации, которые, как и гигантокле-
точная реакция, носили менее выраженный ха-
рактер по сравнению с первой группой. Отмеча-
лась умеренная макрофагально/гистиоцитарная 
инфильтрация. Воспалительный инфильтрат со 
стороны мышечной ткани имел более выражен-
ный характер по сравнению с костной стороной 
контакта имплантата. Во фрагментах таза при 
скарификации в ходе имплантации исследуемых 

Рис. 3. �Гистологические срезы препаратов животных первой группы на 15-е (а), 30-е (б), 60-е (в) 
и 90-е (г)  сутки после операции. 1 – костная ткань; 2 – сохранившаяся часть импланта-
та;3 – воспалительный инфильтрат с наличием гигантских многоядерных клеток; 4 – ново-
образованные костные балки. Ув. × 100

Fig. 3. �Histological sections of specimens of the first group animals at 15 (а), 30 (б), 60 (в) and 90 (г) days 
after surgery. 1 – bone tissue; 2– the implant remaining part; 3 – inflammable infiltrate with presence 
of multinucleate giant cells; 4 – newly formed bone rods
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образцов наблюдалось более выраженное разви-
тие соединительной ткани со стороны костной 
ткани, с наличием врастания ее в пазухи костной 
ткани (рис. 5, а). На 30-е сутки отмечалась резорб-
ция материала от 30 до 70 %. Гигантоклеточная 
реакция сопоставима с образцами на 15-е сутки 
исследования (рис. 5, б). В срок 60 суток резорб-
ция материала составляла 40–80  %, инфильтрат 
был сопоставим с наблюдаемым в предыдущие 
сроки (15 и 30 суток). 

В четырех образцах (в  одном препарате че-
репа и трех препаратах таза) отмечено наличие 
остеогенеза в области имплантата (рис. 5, в). На 
90-е сутки отмечалась неравномерная резорбция 
исследуемого имплантата (от  50 до 100  %). Со-
хранялся гигантоклеточный инфильтрат с тен-
денцией к уменьшению количества гигантских 
клеток и увеличению числа фибробластических 
элементов. Остеогенез наблюдался в пяти образ-
цах (в одном препарате черепа и четырех препа-
ратах таза), в одном случае он был выраженным, 

а в остальных носил «деликатный» характер и 
был локализован преимущественно в погранич-
ной с костью зоне (рис. 5, г).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного исследования установле-
но, что вокруг имплантатов во всех исследуемых 
группах формируется воспалительный гиганто-
клеточный инфильтрат с наличием гистиоцитов 
и фибробластов, что не противоречит данным 
других авторов, полученным для биорезорбиру-
емых имплантатов из полимолочной кислоты [5]. 
Поскольку инфильтрат со стороны мышечной 
ткани имел большую толщину по сравнению со 
стороной, контактирующей с костной тканью, 
сделан вывод о лучшей интеграции исследуемых 
образцов с костной тканью. На основе морфоло-
гических исследований динамики содержания 
воспалительного инфильтрата и замещения им-
плантата собственными тканями показана биоде-

Рис. 4. �Гистологические срезы препаратов животных второй группы на 15-е (а), 30-е (б), 60-е (в) и 
90-е (г) сутки после операции. 1 – костная ткань; 2 – сохранившаяся часть имплантата; 
3 – воспалительный инфильтрат с наличием гигантских многоядерных клеток; 4 – новооб-
разованные костные балки. Ув. × 100

Fig. 4. �Histological sections of specimens of the second group animals at 15 (а), 30 (б), 60 (в) and 90 (г) 
days after surgery. 1 – bone tissue; 2 – the implant remaining part; 3 – inflammable infiltrate with 
presence of multinucleate giant cells; 4 – newly formed bone rods
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градируемость материала на 60–90-е сутки после 
операции. К  90  суткам в препаратах животных 
всех трех групп отмечено уменьшение воспали-
тельного инфильтрата (количества гигантских 
клеток). Во всех случаях отсутствует замещение 
воспалительного инфильтрата фиброзной тка-
нью. Следовательно, возникают более благопри-
ятные условия для интеграции имплантируемого 
материала в окружающие ткани организма, есть 
возможность избежать явления инкапсуляции 
имплантата с вытекающими из этого осложне-
ниями (нестабильность положения имплантата, 
отторжение). Получен важный вывод о связи сте-
пени выраженности остеогенеза с наличием по-
вреждения костной ткани в зоне имплантации, 
который позволяет дать рекомендации по на-
костной имплантации исследуемого материала: 
для улучшения интеграции имплантата с костной 
тканью в местах контакта с ним следует произ-
водить скарификацию наружной кортикальной 
пластинки. Основываясь на результатах, полу-

ченных при гистологическом исследовании тка-
ни всех трех групп, следует отметить, что чем 
сильнее была выражена резорбция исследуемого 
материала, тем отчетливее определялся остеоге-
нез. Биодеградируемый имплантат, изготовлен-
ный на основе полимера полимолочной кислоты 
марки PURASORB® PL-38 и органического мине-
рального наполнителя, который получен методом 
лазерной абляции твердотельной мишени, изго-
товленной из КФК, индуцирует наиболее выра-
женный остеогенез.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам морфологического исследова-
ния тканей крыс в месте имплантации трех типов 
исследуемых образцов лучшие интеграционные 
качества показал композитный биодеградируе-
мый имплантат, изготовленный на основе поли-
мера полимолочной кислоты марки PURASORB® 
PL-38 и ультрадисперсного органического мине-

Рис. 5. �Гистологические срезы препаратов животных третьей группы на 15-е (а), 30-е (б), 60-е (в) и 
90-е (г) сутки после операции. 1 – костная ткань; 2 – сохранившаяся часть имплантата; 
3 – воспалительный инфильтрат; 4 – новообразованные костные балки. Ув. × 100

Fig. 5. �Histological sections of specimens of the third group animals at 15 (а), 30 (б), 60 (в) and 90 (г) 
days after surgery. 1 – bone tissue; 2 – the implant remaining part; 3 – inflammable infiltrate with 
presence of multinucleate giant cells; 4 – newly formed bone rods
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рального наполнителя, полученного методом им-
пульсной лазерной абляции коммерческого суб-
микронного порошка кальция фосфорнокислого 
двузамещенного водного.
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СВЯЗЬ ПАРАМЕТРОВ ЦЕНТРАЛЬНОГО АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, 
ОФИСНОГО И СУТОЧНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
С ПОКАЗАТЕЛЯМИ ПОРАЖЕНИЯ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ

Екатерина Евгеньевна ЦВЕТКОВА, Людмила Дмитриевна ЛАТЫНЦЕВА, 
Александр Александрович КУЗНЕЦОВ

НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования – в сравнительном ключе изучить связь параметров центрального аортального давления 
(ЦАД), офисного и суточного артериального давления с показателями поражения органов-мишеней. Материал 
и методы. В открытое одномоментное наблюдение типа серии случаев включены 47 последовательных ам-
булаторных и госпитальных пациентов (22 мужчин и 25 женщин) в возрасте 19–70 лет. Программа исследо-
вания включала антропометрию, измерение офисного и суточного артериального давления, аппланационную 
тонометрию лучевой артерии, запись ЭКГ покоя, эхокардиографию, биохимический анализ крови. При анализе 
данных использовали методы описательной статистики и общую линейную модель (GLM). Результаты. ЦАД 
сопоставимо с офисным артериальным давлением и в большей степени, чем суточное артериальное давление, 
ассоциировано с индикаторами гипертрофии левого желудочка. Систолическое ЦАД было связано со всеми 
использованными в исследовании электрокардиографическими и эхокардиографическими индексами. Из па-
раметров ЦАД, характеризующих амплификацию и аугментацию пульсовой волны, лишь неаугментированная 
амплификация систолического давления ассоциировалась с признаками гипертрофии левого желудочка, но по-
казатели амплификации и аугментации пульсовой волны были достаточно тесно связаны с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации. Заключение. Результаты настоящего исследования обосновывают актуальность ис-
пользования параметров ЦАД дополнительно к традиционным методам определения артериального давления.

Ключевые слова: центральное аортальное давление, поражение органов-мишеней.
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ASSOCIATION BETWEEN PARAMETERS OF CENTRAL AORTIC PRESSURE, 
OFFICE AND AMBULATORY BLOOD PRESSURE and INDICATORS 
OF TARGET ORGANS DAMAGE

Ekaterina Evgen’evna TSVETKOVA, Lyudmila Dmitrievna LATYNTSEVA, 
Aleksandr Aleksandrovich KUZNETSOV

Research Institute of Internal and Preventive Medicine – 
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Aim of the study was to investigate in a comparative manner associations between the parameters of central aortic 
pressure, office and ambulatory blood pressure with indicators of target organ damage. Material and methods. 
47  consecutive outpatients and hospital patients (22 men and 25 women) aged 19–70 years were included in the 
open one-stage follow-up of a series of cases. The study program included anthropometry, measurement of office and 
ambulatory blood pressure, applanation tonometry of the radial artery, recording of resting ECG, echocardiography, 
biochemical blood analysis. In analyzing the data, the methods of descriptive statistics and the general linear model 
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В настоящее время в диагностике и лече-
нии артериальной гипертензии руководствуют-
ся значениями артериального давления (АД) в 
плечевой артерии, полученными в результате 
офисного измерения, суточного мониторирова-
ния АД (СМАД) и домашнего мониторирования 
АД (ДМАД). Известно, что АД меняется вдоль 
артериального русла вследствие явлений ампли-
фикации давления от проксимальных артерий к 
дистальным и аугментации вследствие отражен-
ной волны [15]. АД в плечевой артерии не яв-
ляется эквивалентом центрального аортального 
давления (ЦАД), которое, по некоторым данным, 
более ассоциировано с поражением органов-ми-
шеней (ПОМ) при артериальной гипертензии 
[16, 17, 20]. 

Недавний метаанализ показал, что ЦАД, в 
сравнении с офисным АД (оАД) в плечевой арте-
рии, более ассоциировано с большинством иссле-
дуемых показателей доклинического ПОМ [12]. 
H.L. Booysen et al. [6] установили, что с включе-
нием в исследование показателей ЦАД, а не АД 
в плечевой артерии увеличена способность про-
гнозировать ПОМ у людей с высоким нормаль-
ным АД. Данные исследования M. Shimizu et al. 
[18] свидетельствуют о том, что изменение ЦАД 
может быть важной терапевтической целью в 
дополнение к оАД в плечевой артерии и ДМАД 
во время подбора антигипертензивной терапии. 
В работе J.P. Lekakis et al. [13] показано, что цен-
тральное систолическое АД более ассоциировано 
с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), чем си-
столическое АД в плечевой артерии по данным 
СМАД. Тем не менее существующие данные 
противоречивые. Пока нет четкого представле-
ния, каково клиническое значение ЦАД в лече-
нии артериальной гипертензии и в профилактике 
ПОМ [3]. 

Цель настоящего исследования  – в сравни-
тельном ключе изучить связь параметров ЦАД, 
оАД и суточного АД (сАД) с показателями ПОМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе клиники НИИ те-
рапии и профилактической медицины  – фили-
ала ФИЦ Институт цитологии и генетики СО 
РАН. Протокол клинического исследования, все 
прилагающиеся к нему материалы одобрены 
локальным этическим комитетом. Пациентам 
предоставили исчерпывающую устную и пись-
менную информацию об исследовании, после 
чего они подписывали добровольное информи-
рованное согласие. В  открытое одномоментное 
наблюдение типа серии случаев включены 47 по-
следовательных амбулаторных и госпитальных 
пациентов (22 мужчин и 25 женщин) в возрасте 
19–70  лет. Основной причиной госпитализации 
по типу дневного стационара и амбулаторного ве-
дения пациентов была артериальная гипертензия. 
В  исследование включались все последователь-
ные пациенты, которые не подпадали под крите-
рии невключения.

Критерии невключения: 1)  наличие анамне-
стических и физикальных данных, свидетель-
ствующих о заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы и других внутренних органов в тяжелой 
стадии; 2) данные о приеме перед исследовани-
ем лекарственных препаратов с влиянием на сер-
дечно-сосудистую систему в течение времени, 
меньшего пяти периодов их полувыведения, ис-
ключая антигипертензивные средства; 3) данные 
о злоупотреблении наркотическими или другими 
химическими веществами; 4)  наличие на элек-
трокардиограмме тахикардии (частота сердечных 
сокращений (ЧСС) более 100 в мин), брадикар-
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(GLM) were used. Results. Central aortic pressure is comparable to office blood pressure and, more than ambulatory 
blood pressure, was associated with indicators of left ventricular hypertrophy. Systolic central aortic pressure was 
associated with all electrocardiographic and echocardiographic indices used in the study. Of the central aortic pressure 
parameters characterizing the amplification and augmentation of the pulse wave, only non-augmented amplification of 
systolic pressure was associated with signs of left ventricular hypertrophy, but the amplification and augmentation of the 
pulse wave showed a sufficiently high degree of association with estimated glomerular filtration rate. Conclusion. The 
results of this study substantiate the relevance of using aortic pressure parameters in addition to traditional methods for 
determining blood pressure.
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дии (ЧСС менее 50 в мин), фибрилляции/трепе-
тания предсердий, другой выраженной аритмии 
(более 20 % различий между соседними интерва-
лами PP/RR), синоатриальной или атриовентри-
кулярной блокады 2–3-й степени, частой эктопии 
(более 10 % эктопических комплексов), синдро-
ма предвозбуждения желудочков, блокады ножек 
пучка Гиса.

Программа исследования включала антропо-
метрию, измерение оАД и сАД, аппланационную 
тонометрию лучевой артерии, запись ЭКГ покоя, 
эхокардиографию, биохимический анализ крови. 
Запись ЭКГ, определение оАД на плечевой арте-
рии, параметров ЦАД и инициализацию СМАД 
последовательно осуществляли в первую полови-
ну дня в рамках одних суток. За 30 мин до начала 
исследования исключались физические и психо-
логические нагрузки, курение и употребление то-
низирующих напитков.

Измерение артериального давления в пле-
чевой артерии проводили автоматическим ос-
циллометрическим тонометром HEM 9000-AI 
(«Omron», Япония) на левой руке после не менее 
чем пятиминутного отдыха в положении сидя, 
двукратно с интервалом 2  мин. При разнице 
между результатами двух измерений 5 мм рт. ст. 
и более проводили третье дополнительное изме-
рение. В  исследовании использовали усреднен-
ные показатели. Эти же значения использовали 
как калибровочные при определении параметров 
ЦАД.

Затем с интервалом 2  мин проводили ап-
планационную тонометрию лучевой артерии с 
определением параметров ЦАД. Исследование 
проводили на левой руке пациента с помощью 
аппарата «SphygmoCor» («AtCor Medical», Ав-
стралия). Дополнительно рассчитали амплифика-
цию систолического давления как разницу между 
систолическим АД на плече и центральным аор-
тальным систолическим давлением [5], амплифи-
кацию пульсового давления – как разницу между 
пульсовым давлением на плече и центральным 
аортальным пульсовым давлением, неаугменти-
рованную амплификацию систолического дав-
ления – как разницу между значением давления 
на плече в точке первого систолического пика и 
значением центрального аортального давления в 
точке первого систолического пика [5].

СМАД выполняли при помощи системы су-
точного мониторирования «Impresario» с мо-
ниторами артериального давления «SpaceLabs 
90217A» («Healthcare», США) с 15-минутным ин-
тервалом в дневные часы и с 30-минутным интер-
валом в ночные часы. Критериями артериальной 
гипертензии на плечевой артерии по результатам 
офисного измерения АД считали средние значе-

ния ≥140/90 мм рт.  ст., по результатам СМАД – 
среднесуточные значения ≥130/80 мм рт. ст. [14]. 
При определении центральной аортальной ги-
пертензии пороговым диагностическим значени-
ем считали величину ЦАД 125/90 мм рт. ст. [15].

ЭКГ покоя регистрировали в 12 общеприня-
тых отведениях со скоростью 50 мм/с на приборе 
«CardiMax FX 8222» («Fukuda Denshi», Япония). 
В  качестве электрокардиографических вольтаж-
ных индексов ГЛЖ использовали показатели для 
отведений от конечностей: RI, RI+SIII, RaVL [9, 
19]. Данные индексы были выбраны на основании 
большей воспроизводимости, чем индексы для 
грудных отведений, в силу меньшей зависимости 
от точности установки электродов. Ультразвуко-
вое исследование сердца и измерения проводили 
с помощью сканера «Vivid  7» («GE HealthCare 
Ultrasound», США) в соответствии с общеприня-
тыми стандартами. В качестве индикаторов ГЛЖ 
использовали толщину межжелудочковой перего-
родки и задней стенки левого желудочка [14].

Биохимические показатели с использовани-
ем стандартных реактивов определяли на ана-
лизаторе «Konelab Prime 30i» («Thermo Fisher 
Scientific», США). Расчетную скорость клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) определяли по формуле 
из исследования по модификации питания при за-
болеваниях почек (MDRD) [10].

При анализе данных использовали методы 
описательной статистики и общую линейную 
модель (GLM). Результаты представлены в виде 
среднего значения (M) с мерой вариации в виде 
ошибки средней (SE). При интерпретации стати-
стических тестов максимальной вероятностью 
ошибки (минимальный уровень значимости) счи-
тали значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Контролируемые в исследовании и стати-
стическом анализе показатели представлены в 
табл. 1. В табл. 2 продемонстрирована связь оАД 
и сАД, а также параметров ЦАД с ПОМ. ЦАД со-
поставимо с оАД и в большей степени, чем сАД, 
ассоциировалось с индикаторами ГЛЖ. При этом 
систолическое ЦАД было связано со всеми без 
исключения использованными в исследовании 
электро- и эхокардиографическими индексами. 
Из параметров ЦАД, характеризующих амплифи-
кацию и аугментацию пульсовой волны, лишь не-
аугментированная амплификация систолического 
давления ассоциировалась с признаками ГЛЖ. 
Однако, в отличие от величин оАД, сАД и ЦАД, 
показатели амплификации и аугментации пульсо-
вой волны показали достаточно высокую степень 
связи с рСКФ.
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При анализе данных в мультивариативной 
модели с одновременным включением в нее па-
раметров ЦАД, оАД и сАД, с целью сравнения 
степени их ассоциации с индикаторами ПОМ, 
а также при добавлении в нее пола, возраста, 
фактора антигипертензивной терапии, роста, 
окружности талии, ЧСС, уровня триглицеридов, 
холестерина липопротеинов высокой и низкой 
плотности, глюкозы крови статистическая зна-
чимость указанных выше ассоциаций терялась. 
Вероятной причиной следует предположить не-
достаточное число наблюдений для проведения 
анализа с таким количеством контролируемых 
переменных.

Показательный, хотя и не достигший стати-
стической достоверности результат исследова-
ния: максимальное значение электро- и эхокар-
диографических индексов ГЛЖ наблюдалось в 
группе лиц с сочетанием офисной и суточной ар-
териальной гипертензии и центральной аорталь-
ной гипертензии (рисунок).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании в сравнительном ключе про-
веден анализ связи параметров ЦАД, оАД и сАД 
с показателями ПОМ при артериальной гипер-
тензии. ЦАД сопоставимо с оАД и в большей 

Таблица 1. Контролируемые в исследовании показатели

Table 1. Indicators monitored in the study

Показатель Значение Показатель Значение

Пол, цСАД, мм рт. ст. 114,9 ± 2,2
мужчин, n (%) 22 (47 %) цДАД, мм рт. ст. 79,7 ± 1,4
женщин, n (%) 25 (53 %) цПД, мм рт. ст. 35,1 ± 1,5

Возраст, лет 47,2 ± 2,1 ЦАД ≥ 125/90 мм рт. ст., n (%) 12 (26)
Антигипертензивная терапия, n (%) 13 (28 %) ОА, % 139,3 ± 2,8
Рост, см 170,7 ± 1,5 АПД, мм рт. ст. 12,9 ± 0,8
Окружность талии, см 92,6 ± 2,0 АСД, мм рт. ст. 11,7 ± 0,8
ЧСС, уд/мин 73,3 ± 1,6 нAСД, мм рт. ст. 18,6 ± 0,9
Офисное САД, мм рт. ст. 126,6 ± 2,3 цДА, мм рт. ст. 7,5 ± 0,9
Офисное ДАД, мм рт. ст. 78,6 ± 1,4 цДАкорр, мм рт. ст. 6,8 ± 0,8
Офисное ПД, мм рт. ст. 48,0 ± 1,7 цИА1, % 19,8 ± 1,9
Офисное АД ≥ 140/90 мм рт. ст., n (%) 11 (23) цИА1корр, % 19,0 ± 1,8
Суточное САД, мм рт. ст. 126,3 ± 1,6 цИА2, % 127,9 ± 2,9
Суточное ДАД, мм рт. ст. 79,3 ± 1,0 RI, мм 6,6 ± 0,4
Суточное ПД, мм рт. ст. 47,1 ± 1,0 RaVL, мм 3,9 ± 0,3
САДд, мм рт. ст. 130,8 ± 1,7 RI + SIII, мм 8,2 ± 0,6
ДАДд, мм рт. ст. 83,2 ± 1,1 Толщина МЖП, мм 10,6 ± 0,3
Суточное ПДд, мм рт. ст. 47,7 ± 1,1 Толщина ЗС, мм 8,5 ± 0,2
САДн, мм рт. ст. 115,4 ± 1,7 Содержание ТГ, ммоль/л 1,6 ± 0,2
ДАДн, мм рт. ст. 70,2 ± 1,1 Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,04
ПДн, мм рт. ст. 45,4 ± 1,1 Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 ± 0,1
Суточное АД ≥ 130/80 мм рт. ст., n (%) 25 (53) Содержание глюкозы крови, ммоль/л 5,8 ± 0,1

рСКФ, MDRD мл/мин/1,73м2 87,3 ± 2,0

Примечание. Здесь и в табл. 2, на рисунке: САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, АДд – АД в фазу 
дневного бодрствования, АДн – АД в фазу ночного сна, цСАД – центральное систолическое аортальное давление, цДАД – 
центральное диастолическое аортальное давление, цПД – центральное пульсовое давление, ОА – отношение амплификации 
пульсового давления лучевое/центральное, АПД – амплификация пульсового давления, АСД – амплификация систоличе-
ского давления, нАСД – неаугментированная амплификация систолического давления, цДА – центральное давление ауг-
ментации, цДАкорр – ЧСС-корригированное центральное давление аугментации, цИА1 – центральный индекс аугментации 
(цДА/цПД), цИА1корр – ЧСС-корригированный центральный индекс аугментации, цИА2 – центральный индекс аугмента-
ции (цД2/цД1, где цД1 – центральное давление в точке первого систолического пика, цД2 – центральное давление в точке 
второго систолического пика), RI – амплитуда зубца R в отведении I, RaVL – амплитуда зубца R в отведении aVL, RI + SIII – 
сумма амплитуды зубца R в отведении I и зубца S в отведении III, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС – задняя стенка 
левого желудочка, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности; n – число наблюдений, % – доля в процентах, ПД – пульсовое давление.
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степени, чем сАД, ассоциировалось с признаками 
ГЛЖ. Кроме того, неаугментированная амплифи-
кация систолического давления ассоциировалась 
с признаками гипертрофии миокарда ЛЖ. Согла-
суются с результатами настоящего исследования 
данные исследования J.P. Lekakis et al. [13], в 

котором показано, что центральное систоличе-
ское аортальное давление более ассоциировано с 
ГЛЖ, чем систолическое АД в плечевой артерии 
по данным СМАД. По результатам исследования 
C.M. Huang et al. [11], ЦАД предсказывало сер-
дечно-сосудистый риск в той же степени, что и 

Таблица 2. Ассоциация ЦАД, оАД и сАД с показателями поражения органов-мишеней

Table 2. Association of central aortic pressure, office and 24-hour blood pressure with indicators 
of target organ damage

Показатель RI RaVL RI + SIII Толщина МЖП Толщина ЗС рСКФ

оСАД – F = 5,1
p = 0,029

F = 5,2
p = 0,028

F = 5,5
p = 0,024

F = 8,3
p = 0,0061

–

оДАД – – – – – –
оПД – – F = 4,1

p = 0,048
F = 4,5

p = 0,039
F = 10,1

p = 0,0027
–

сСАД – – – – – –
сДАД F = 5,092

p = 0,029
– – – – –

сПД – – – – – –
сСАДд – – – – – –
сДАДд – – – – – –
сПДд – – – – F = 5,0

p = 0,030
–

сСАДн – – – – – –
сДАДн F = 5,7

p = 0,021
F = 5,9

p = 0,019
– – – –

сПДн – – – – – –
цСАД F = 5,2

p = 0,027
F = 5,3

p = 0,026
F = 5,4

p = 0,025
F = 4,9

p = 0,032
F = 5,3

p = 0,026
–

цДАД – – – – – –
цПД – – F = 4,3

p = 0,045
– F = 5,0

p = 0,019
–

ОА – – – – – F = 14,474
p = 0,00043

АПД – – – – – F = 11,7
p = 0,0013

АСД – – – – – F = 9,3
p = 0,0039

нAСД – – F = 4,2
p = 0,047

– F = 5,1
p = 0,030

–

цДА F = 4,8
p = 0,033

– – – – F = 7,3
p = 0,010

цДАкорр – – – – – F = 4,4
p = 0,042

цИА1 – – – – – F = 9,2
p = 0,0039

цИА1корр – – – – – F = 4,5
p = 0,040

цИА2 – – – – – F = 9,3
p = 0,0039

Примечание. F – критерий Фишера, p – уровень значимости в унивариативной общей линейной модели (GLM).
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СМАД. В работе S. Yamashita et al. [21] показано, 
что ЦАД больше связано с нагрузкой на левый 
желудочек, а АД в плечевой артерии – с повреж-
дением артерий.

По данным нашего предыдущего исследова-
ния [2], в общей популяции Новосибирска ЦАД 
в большей степени, чем АД в плечевой артерии, 
ассоциировано с электрокардиографическими 
индексами ГЛЖ. Однако согласно результатам 
L.S. Aparicio et al. [4], ЦАД не превосходило АД 
в плечевой артерии в прогнозировании ПОМ, а 
по данным исследования Ю.В. Котовской и соавт. 
[1] ЦАД не превосходило амбулаторное АД в пле-
чевой артерии в прогнозировании ГЛЖ.

В популяции жителей Китая центральное си-
столическое аортальное давление являлось более 
сильным предиктором раннего снижения функ-
ции почек в сравнении с систолическим АД в 
плечевой артерии [8]. По результатам исследова-
ния C. Chi et al. [7] ЦАД, в отличие от оАД, ассо-
циировалось с микроальбуминурией, а K.L. Wang 
et al. [20] установили, что ЦАД в большей сте-
пени, чем оАД, взаимосвязано с рСКФ. В насто-
ящем исследовании, в отличие от уровней оАД, 
сАД и ЦАД, параметры амплификации (за  ис-
ключением неаугментированной амплификации 
систолического давления) и аугментации ассоци-
ировались с рСКФ. Очевидно, что комплексное 
использование альтернативных методов опреде-
ления давления крови на центральном и перифе-
рическом участках сердечно-сосудистой системы 
способствует выявлению ПОМ.

Ограничение исследования. Ограничением 
настоящего исследования является небольшой 
размер выборки, а также одномоментный тип ис-
следования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Центральное аортальное давление обследо-
ванных лиц сопоставимо с офисным артериаль-
ным давлением и в большей степени, чем су-
точное артериальное давление, ассоциировано 
с индикаторами гипертрофии левого желудочка. 
В отличие от уровней офисного и суточного ар-
териального давления, а также центрального аор-
тального давления, параметры амплификации и 
аугментации пульсовой волны ассоциированы со 
скоростью клубочковой фильтрации. Результаты 
настоящего исследования обосновывают акту-
альность использования параметров централь-
ного аортального давления дополнительно к тра-
диционным методам определения артериального 
давления.
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТРОМБОЦИТАРНОЙ АУТОПЛАЗМЫ 
НА КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ 
С ЭНДОГЕННЫМ УВЕИТОМ И МАКУЛЯРНЫМ ОТЕКОМ

Наталья Сергеевна АРБЕНЬЕВА1, Татьяна Анатольевна ЧЕХОВА1, 
Владимир Иванович БРАТКО1, Ольга Олеговна ОБУХОВА2, 
Ольга Михайловна ГОРБЕНКО2, Аля Петровна ШВАЮК2, 
Ольга Владимировна ПОВЕЩЕНКО3, Александр Николаевич ТРУНОВ1,2, 
Валерий Вячеславович ЧЕРНЫХ1

1 МНТК «Микрохирургия глаза» имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России, 
Новосибирский филиал
630096, г. Новосибирск, ул. Колхидская, 1
2 НИИ экспериментальной и клинической медицины ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
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630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Цель исследования – изучить клинико-лабораторную эффективность использования тромбоцитарной аутоплаз-
мы в комплексном лечении ассоциированного с системными заболеваниями эндогенного увеита, сопровожда-
ющегося макулярным отеком. Материал и методы. В исследование включены 46 человек (72 глаза) с эндо-
генным увеитом и макулярным отеком. Диагноз установлен на основании офтальмологического обследования, 
включающего визометрию, тонометрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, периметрию, В-сканирование, 
оптическую когерентную томографию макулярной зоны, фоторегистрацию переднего, заднего отрезка глаза. 
Обследование проводилось на 1-й и 10-й дни лечения. Основную группу составили 22 человека (36 глаз), полу-
чавшие на фоне противовоспалительной терапии введение тромбоцитарной аутоплазмы в область крылонебной 
ямки. В группу сравнения вошли 24 человека (36 глаз), получавшие только противовоспалительную терапию 
(дипроспан 0,5 мл параэкваториально № 1, дексазон 4 мг внутривенно № 5, лазикс 2,0 мл внутривенно № 5, 
электрофорез с преднизолоном № 7). У всех пациентов определено содержание ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17 в 
слезной жидкости до начала исследования и на 10-е сутки. Результаты. Установлено, что при эндогенном уве-
ите с макулярным отеком определяется достоверное повышение в слезной жидкости концентрации провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-17А и ИЛ-8) и ИЛ-4 и ИЛ-6, участвующих в развитии аутоиммунного реагирования 
и хронизации воспалительного процесса. Использование в лечении эндогенных увеитов с макулярным отеком 
тромбоцитарной аутоплазмы приводит к более выраженному, относительно группы сравнения, улучшению кли-
нико-офтальмологических показателей (повышение остроты зрения, светочувствительности сетчатки и умень-
шение толщины сетчатки). Делается заключение о снижении в основной группе после лечения активности вос-
палительного процесса, что проявляется достоверным уменьшением концентрации ИЛ-17А, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-6 
относительно данных, полученных в группе сравнения. Предлагаемая схема комплексного лечения позволяет 
снизить частоту рецидивов патологического процесса.

Ключевые слова: эндогенный увеит, макулярный отек, цитокины, тромбоцитарная аутоплазма.
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Данные научной литературы свидетельству-
ют о достаточно высокой распространенности 
увеитов, варьирующей от 17,5 до 50 на 100 тыс. 
населения. При этом авторами отмечается, что 
дебют увеита регистрируется в молодом и тру-
доспособном возрасте [6, 11, 16, 23, 29]. В боль-
шинстве развитых стран в структуре слепоты и 
слабовидения увеиты занимают 10–15 %. Так, в 

США ежегодно регистрируется до 30000 новых 
случаев слепоты вследствие увеитов, что занима-
ет 5-е место среди всех причин слепоты [30], при 
этом инвалидность регистрируется у 30 % паци-
ентов, достигая 50–60 % при тяжелых системных 
заболеваниях [17]. Вышеизложенное позволяет 
отнести вопросы оптимизации лечения и реаби-
литации пациентов с увеитами к медико-социаль-
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EFFECT OF COMPLEX TREATMENT USING PLATELET AUTOPLASMA 
ON CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS OF PATIENTS 
WITH ENDOGENOUS UVEITIS AND MACULAR EDEMA

Nataliya Sergeevna ARBENEVA1, Tatyana Anatolyevna CHEKHOVА1, 
Vladimir Ivanovich BRATKO1, Olga Olegovna OBUKHOVA2, 
Olga Mikhaylovna GORBENKO2, Alya Petrovna SHVAYUK2, 
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Purpose: to study the clinical and laboratory efficacy of the platelet autoplasma use in the complex treatment of 
endogenous uveitis associated with systemic diseases accompanied by macular edema. Material and methods. The 
study included 46 people (72 eyes) with endogenous uveitis and macular edema. The diagnosis was made on the basis of 
the ophthalmological examination, including visometry, tonometry, biomicroscopy, ophthalmoscopy, perimetry, B-scan, 
optical coherence tomography of the macular zone, photoregistration of the anterior, posterior segment of the eye. The 
examination was carried out on the 1st and 10th day of treatment. The main group consisted of 22 people (36 eyes) 
who underwent anti-inflammatory therapy and the introduction of platelet plasma in the region of the pterygopalatine 
fossa. The control group consisted of 24 people (36 eyes) receiving only anti-inflammatory therapy (diprospan 0.5 para-
equatorially №1, dexazone 4 mg intravenously №5, intravenous lasix 2.0 ml №5, electrophoresis with prednisolone 
№ 7). All patients underwent the definition of IL-4, IL-6, IL-8, IL-17 in tear fluid before the study and on the 10th day. 
Results. The significant increase in the concentrations of pro-inflammatory cytokines (IL-17A and IL-8) and IL-4 and 
IL-6 involved in the development of autoimmune response and chronic inflammation was found in the patients with 
endogenous uveitis and macular edema. The use in the treatment of endogenous uveitis with macular edema of platelet 
autoplasma leads to more pronounced improvement of clinico-ophthalmological parameters (improvement in visual 
acuity, retinal photosensitivity, and retinal thickness reduction) relating to the comparison group. A decrease in the 
activity of the inflammatory process was noted in the main group after treatment, which is manifested by a significant 
decrease in the concentrations of IL-17A, IL-8, IL-4, IL-6, relating to the data obtained in the comparison group. 
The proposed scheme of complex treatment allows reducing the frequency of relapses of the pathological process.
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ным и экономически значимым проблемам совре-
менного здравоохранения.

Анализ научной литературы и результаты 
собственных исследований позволяют сделать 
заключение о высокой доле аутоиммунных увеи-
тов, которые составляют до 40 % в структуре всех 
увеитов и являются одними из наиболее тяжелых 
и неблагоприятных иммунопатологических про-
цессов в органе зрения [1, 4, 10, 13]. Не вызывает 
сомнения, что аутоиммунный увеит относится к 
иммуноопосредованным заболеваниям, способ-
ным поражать все отделы увеального тракта. 
В механизмах развития патологического процес-
са значимую роль играет иммунокомпроменти-
рованность тканевых структур глаза, которая при 
нарушении целостности гематоофтальмологиче-
ского барьера способна приводить к агрессивно-
му течению заболевания. Значимую роль в его 
патогенезе играют иммунные нарушения, дисба-
ланс синтеза цитокинов, факторов роста и других 
биологически активных веществ [4, 8, 12, 15, 21, 
22, 26, 28].

Одно из наиболее тяжелых осложнений уве-
ита – макулярный отек, который является наибо-
лее распространенной причиной нарушения зре-
ния у пациентов и может возникнуть при любой 
локализации увеита инфекционной или систем-
ной этиологии. Считается, что макулярный отек 
развивается вследствие нарушения гематооф-
тальмического барьера, обусловленного гипер-
продукцией простагландинов в цилиарном теле, 
и скопления транссудативной жидкости в слоях 
сетчатки, что приводит к необратимому разруше-
нию связей между нейронами сетчатки, развитию 
глиоза и атрофии и заканчивается стойкой поте-
рей зрения [4, 14, 20, 24, 25].

Основной целью при лечении увеитов явля-
ется снижение активности процесса воспале-
ния, сохранение или восстановление зрительных 
функций и предотвращение рецидивов. Для ее 
достижения применяются различные методы ле-
чения увеита: консервативная терапия с исполь-
зованием глюкокортикоидов и цитостатиков, хи-
рургическое лечение, интравитреальное введение 
стероидных противовоспалительных препаратов, 
аутолимфосорбция и  др. Однако у врачей прак-
тического здравоохранения отсутствует полное 
удовлетворение результатами лечения патологи-
ческого процесса, что является инициирующим 
моментом для разработки новых, патогенетиче-
ски обоснованных методов лечения, способных 
воздействовать на активность аутоиммунного 
воспаления и процессов репарации в тканях гла-
за. В последние годы в различных областях ме-
дицины, включая офтальмологию, проводятся 

исследования, связанные с использованием тром-
боцитарной аутоплазмы для активации репара-
тивных процессов. Авторы считают, что положи-
тельные клинические эффекты ее использования 
связаны с большим количеством биологически 
активных веществ, выделяемых альфа-гранулами 
активированных тромбоцитов, которые способны 
влиять на процессы воспаления, пролиферации и 
регенерации [2, 3, 6, 7, 9, 18, 19, 27], что, возмож-
но, делает перспективным использование тром-
боцитарной аутоплазмы в комплексном лечении 
аутоиммунных увеитов.

Изложенное выше позволило сформулировать 
цель настоящего исследования – изучить клини-
ко-лабораторную эффективность использования 
тромбоцитарной аутоплазмы в комплексном ле-
чении эндогенного увеита, ассоциированного с 
системными заболеваниями, сопровождающего-
ся макулярным отеком.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной задачи было об-
следовано 46 человек (72 глаза) в возрасте от 18 
до 70 (37,2 ± 8,2 года) с эндогенным увеитом (ЭУ) 
и макулярным отеком (36 % мужчин, 64 % жен-
щин), которые находились на лечении в Новоси-
бирском филиале МНТК «Микрохирургия глаза» 
с 2016 по 2017 г. Диагноз системного аутоиммун-
ного заболевания был установлен ревматологом. 
Увеит диагностирован на основании стандартно-
го офтальмологического обследования, проводи-
мого на 1-й и 10-й дни лечения и включающего 
визометрию, тонометрию, биомикроскопию, оф-
тальмоскопию, периметрию, В-сканирование, 
оптическую когерентную томографию макуляр-
ной зоны, фоторегистрацию переднего, заднего 
отрезка глаза.

У 21 пациента (45,6 % случаев наблюдения) 
эндогенный увеит регистрировался на фоне ан-
килозирующего артрита, у остальных пациен-
тов наблюдались болезнь Крона (пять пациен-
тов  – 10,9  %), псориатическая артропатия (пять 
пациентов – 10,9 %), ревматоидный артрит (пять 
пациентов – 10,9 %), системная красная волчан-
ка (три пациента – 6,5 %), недифференцирован-
ный артрит (семь пациентов – 15,2 %). Средняя 
длительность системного заболевания состави-
ла 3 ± 0,7 года, длительность увеита – до 1 года. 
На фоне развития эндогенного увеита у больных 
были выявлены вторичная поствоспалительная 
макулодистрофия (в  63  % случаев), фибропла-
зия макулы (в 18 % случаев), увеальная глаукома 
(в 8 % случаев), увеальная катаракта (в 21 % слу-
чаев), лентовидная дегенерация роговицы (в 22 % 
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случаев), периферические витреоретинальные 
тракции (в  50  % случаев) и частичная атрофия 
зрительного нерва (в 16 % случаев).

Все пациенты были разделены на две группы. 
Первую (основную) группу составили больные, 
получавшие комплексную терапию (противо-
воспалительное лечение и введение тромбоци-
тарной аутоплазмы). В этой группе наблюдались 
22 человека (36 глаз). Двусторонний процесс был 
диагностирован у 14 человек. В 64 % случаев ре-
гистрировался хронический генерализованный 
эндогенный увеит средней степени тяжести, в 
24  % – задний увеит, в 9  %  – срединный увеит 
средней степени тяжести. Вторую группу (срав-
нения) составили пациенты, получавшие только 
противовоспалительное лечение. В эту группу 
были включены 24 человека (36 глаз). Двусторон-
ний процесс был диагностирован у 12  человек. 
В 58,4 % случаев регистрировался хронический 
генерализованный эндогенный увеит средней 
степени тяжести, в 8,3  %  – передний увеит, в 
33,3 % – задний увеит средней степени тяжести. 
Группы были сопоставимы по гендерному и воз-
растному составу.

Пациенты 1-й и 2-й групп получали противо-
воспалительное лечение в составе: дипроспан 
0,5  мл параэкваториально №  1, дексазон 4  мг 
внутривенно №  5, лазикс 2,0  мл внутривенно 
№ 5, электрофорез с преднизолоном № 7. Лицам 
1-й группы на фоне противовоспалительного ле-
чения проводилось введение тромбоцитарной 
аутоплазмы в область крылонебной ямки с ин-
тервалом 72  ч №  3. Аутологичную плазму, обо-
гащенную тромбоцитами, из периферической 
крови пациентов получали осаждением в течение 
7 мин при 3700 об./мин на центрифуге (EBA20, 
Hettich, Германия) в пробирках (Plasmolifting™), 
содержащих натрия гепарин со специализирован-
ным тиксотропным гелем. Подсчитывали количе-
ство тромбоцитов и концентрировали их в 1 мл 
плазмы. Крылонебные инъекции выполняли на 
стороне пораженного глаза. Методика выполне-
ния: непосредственно под скуловой дугой, отсту-
пив на одну треть от расстояния между козелком 
уха и краем орбиты, вкалывали иглу на 30 граду-
сов, продвигали ее мимо крыловидных отростков 
скуловой кости на глубину 3,0–4,0 см, попадая в 
крылонебную ямку, и вводили тромбоцитарную 
аутоплазму [3].

Для оценки активности местного воспали-
тельного процесса и активации иммунного ре-
агирования у всех пациентов было проведено 
исследование содержания цитокинов до начало 
лечебных мероприятий и на 10-е сутки. Для ис-
следования выбрана слезная жидкость как наи-

более доступный и атравматичный для пациента 
при заборе биологический субстрат. У всех па-
циентов слезу набирали микроканюлей из ниж-
него конъюнктивального свода глаза в сухую 
герметичную пробирку и хранили при –70 °С до 
момента определения концентрации цитокинов. 
Стимуляция слезопродукции осуществлялась 
механическим раздражением рецепторных окон-
чаний тройничного нерва в слизистой оболочке 
глаза. Были выбраны значимые, по данным на-
учной литературы, для развития аутоиммунно-
го процесса цитокины ИЛ-17А, ИЛ-8, ИЛ-4 и 
ИЛ-6 [12, 15, 21, 22]. Исследование выполнялось 
на тест-системах (ООО  «Цитокин», Россия) со-
гласно инструкции производителя. Результаты 
иммуноферментного анализа регистрировали на 
вертикальном фотометре «Униплан» при длине 
волны 450 нм, результаты выражали в пг/мл.

В качестве контрольных значений определя-
емых в настоящем исследовании показателей в 
слезной жидкости использованы данные обсле-
дования 20 лиц аналогичного возраста, у которых 
отсутствовали аутоиммунные заболевания раз-
личных органов и систем и не выявлено офталь-
мологической патологии, способной оказывать 
влияние на активность воспалительного процесса.

Полученные цифровые данные были подверг
нуты статистическому анализу и представлены в 
виде таблицы и графиков. В исследовании были 
использованы методы непараметрической ста-
тистики. Значимость различий вариационных 
рядов в несвязанных выборках оценивали с по-
мощью критерия Манна – Уитни. Данные в таб
лицах и тексте представлены в виде M  ± m, где 
M – среднее арифметическое, m – ошибка средне-
го. Достоверным считали различие между срав-
ниваемыми рядами с уровнем достоверной веро-
ятности 95 % (р < 0,05).

Исследование, на проведение которого полу-
чено согласие комитета по биомедицинской этике, 
выполнено в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека», Федеральным законом Российской 
Федерации от 21  ноября 2011  г. №  323 ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», а также требованиями Федерального 
закона от 27.07.2006 № 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) 
«О персональных данных» (с изменениями и до-
полнениями, вступившими в силу с 01.09.2015). 
У  всех пациентов получено информированное 
согласие на забор слезной жидкости, проведение 
лечебных манипуляций, а также использование 
данных исследования в научных целях.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования 
установлено, что в слезной жидкости пациентов с 
эндогенным увеитом и макулярным отеком опре-
деляется достоверное повышение концентрации 
цитокинов, обладающих провоспалительной 
активностью и способных запускать каскад ре-
акций, приводящих к развитию воспалительно-
деструктивных и аутоиммунных процессов [28] 
(таблица).

Содержание ИЛ-17А, провоспалительного 
цитокина, секретируемого лимфоцитами T-ряда, 
способного активировать синтез обладающих 
провоспалительными свойствами цитокинов, мо-
лекул клеточной и межклеточной адгезии и др., 
в слезной жидкости пациентов с эндогенным 
увеитом и макулярным отеком было достоверно 
(p  <  0,01), более чем в 9 раз, выше, чем в кон-
трольной группе. На фоне проводимого лечения 
у пациентов группы сравнения отмечена недо-
стоверная тенденция к снижению концентрации 
изучаемого интерлейкина. Достоверное (p < 0,01), 
в 1,6 раза относительно данных, полученных до 
лечения, и 1,4 раза относительно данных, полу-
ченных после лечения в группе сравнения, сниже-
ние концентрации ИЛ-17А было зафиксировано в 
основной группе пациентов, однако ее величина 
не достигала значений показателя в контрольной 
группе и оставалась достоверно (p < 0,01), более 
чем в 6 раз, выше.

Аналогичная динамика выявлена при изуче-
нии концентрации в слезной жидкости пациентов 
хемоаттрактанта ИЛ-8, активного участника раз-
вития местного деструктивно-воспалительного 
процесса различного генеза, высокие концен-
трации которого приводят к активации мигра-
ции клеток иммунной системы в очаги повреж-
дения. Содержание ИЛ-8 в слезной жидкости 
пациентов с эндогенным увеитом и макулярным 
отеком было достоверно (p < 0,01), более чем в 
6 раз, выше, чем в контрольной группе. На фоне 
проводимого лечения у пациентов группы срав-

нения отмечена недостоверная тенденция сни-
жения концентрации изучаемого интерлейкина. 
Статистически значимое (p < 0,01), в 1,9 раза от-
носительно данных, полученных до лечения, и в 
1,8 раза относительно данных, полученных после 
лечения в группе сравнения, уменьшение концен-
трации ИЛ-8 зафиксировано в основной группе 
пациентов, однако она оставалась достоверно 
(p < 0,01), более чем в 3 раза, выше концентрации 
ИЛ-8 в контрольной группе.

При анализе концентрации в слезной жидко-
сти пациентов обследованных групп ИЛ-6, яв-
ляющегося провоспалительным полипотентным 
цитокином, участвующим в процессах хрониза-
ции воспаления, аутоиммунного реагирования 
и антителообразования и играющим значимую 
роль в механизмах развития аутоиммунных уве-
итов [22], получены следующие данные. Содер-
жание ИЛ-6 в слезной жидкости пациентов с 
эндогенным увеитом и макулярным отеком было 
достоверно (p < 0,01), более чем в 8,2 раза, выше 
показателей контрольной группы. На фоне про-
водимого лечения у пациентов группы сравнения 
оно не изменялось. В основной группе зафикси-
ровано достоверное (p < 0,01), в 1,7 раза, сниже-
ние концентрации ИЛ-6 относительно данных, 
полученных до лечения, а также после лечения в 
группе сравнения, в то же время величина пока-
зателя оставалась достоверно (p < 0,01), практи-
чески в 5 раз, выше содержания ИЛ-6 в контроль-
ной группе.

ИЛ-4 способен активировать развитие им-
мунного ответа по Т-хелпер-2-пути, является 
индуктором антителогенеза и участвует в раз-
витии аутоиммунного воспаления. Его содержа-
ние в слезной жидкости пациентов с эндогенным 
увеитом и макулярным отеком было достовер-
но (p < 0,01), более чем в 2,5 раза, выше, чем в 
контрольной группе. На фоне проводимого ле-
чения у лиц группы сравнения отмечена недо-
стоверная тенденция снижения концентрации 
изучаемого интерлейкина. Статистически значи-
мое (p < 0,01), в 1,5 раза относительно данных, 

Таблица. Содержание изучаемых цитокинов в слезной жидкости пациентов 
обследованных групп, пг/мл

Table. Cytokine concentration in lachrymal fluid of patients
Группа ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-17А

Контрольная группа, n = 20 11,3 ± 3,1 9,6 ± 2,0 12,6 ± 4,2 18,9 ± 3,7
До лечения, n = 46 29,3 ± 4,4 82,4 ± 7,7* 79,5 ± 8,6* 185,2 ± 18,7*
Группа сравнения после лечения, n = 24 27,1 ± 4,2 88,6 ± 10,6* 74,8 ± 14,7* 162,7 ± 23,1*
Основная группа после лечения, n = 22 19,2 ± 2,4 47,3 ± 7,4*,#,^ 41,3 ± 6,4*,#,^ 115,4 ± 14,2*,#,^

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия (p < 0,01) от величин соответствующих показателей: * – 
группы контроля, # – до лечения, ^ – группы стандартного лечения.
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полученных до лечения, и в 1,4 раза относитель-
но данных, полученных после лечения в группе 
сравнения, уменьшение концентрации ИЛ-4 за-
фиксировано в основной группе пациентов, одна-
ко ее величина не достигала значений контроль-
ной группы и оставалась достоверно (p < 0,01), в 
1,7 раза, выше.

Основными критериями для оценки эффек-
тивности проведенного лечения в обследованных 
группах были улучшение остроты зрения, цито-
архитектоники сетчатки по данным оптической 
когерентной томографии и купирование активно-
сти воспалительного процесса в тканях глаза. Не-
обходимо отметить, что у пациентов обеих обсле-
дованных групп на фоне проводимого лечения, 
в том числе с использованием тромбоцитарной 
аутоплазмы, не было выявлено осложнений.

У пациентов обеих обследованных групп 
установлено повышение остроты зрения и умень-
шение толщины сетчатки в фовеа, более выра-
женное в основной группе. С  нашей точки зре-
ния, оценка остроты зрения и толщины сетчатки 
по средним величинам не является объективным 
критерием, поскольку разброс исходных значений 
у пациентов с эндогенным увеитом достаточно 
велик, и средняя величина прироста или умень-
шения не всегда объективно позволяет оценить 
полученный эффект. В  этой связи данные пред-
ставлены в виде графиков (рис. 1 и 2) с процент-
ным распределением пациентов по подгруппам в 

зависимости от нарастания остроты зрения и сни-
жения толщины сетчатки до и после лечения.

Кроме того, в группе пациентов, в которой ис-
пользовалось комплексное лечение, отмечалось 
восстановление профиля фовеолярной впадины 
в 5  % случаев наблюдения, уменьшение кист в 
42 % (в группе сравнения – в 21 %), уменьшение 
отслойки нейроэпителия сетчатки в 62 % (в груп-
пе сравнения – в 58 %). По данным микропери-
метрии, показатели светочувствительности сет-
чатки в основной группе составили до лечения 
17,9 ± 0,02 дБ, после лечения – 20,15 ± 0,05 дБ 
(p  <  0,01), в 20  % случаев выявлено повыше-
ние светочувствительности сетчатки на 6  дБ. 
В  группе сравнения показатели светочувстви-
тельности сетчатки до и после лечения состави-
ли 20,26 ± 0,02 и 21,04 ± 0,05 дБ соответственно 
(p  <  0,05), отсутствие динамики по изучаемому 
показателю отмечалось у трех пациентов.

Важным критерием эффективности ком-
плексного лечения эндогенного увеита с макуляр-
ным отеком является частота возникновения ре-
цидивов заболевания. Динамическое наблюдение 
в течение 6 мес. позволило констатировать более 
редкое развитие рецидивов увеита у пациентов 
основной группы (четыре человека, 18,2 %), чем 
у больных группы сравнения (семь пациентов, 
29,2 %).

Таким образом, у пациентов группы сравне-
ния, несмотря на определенную положительную 

Рис. 1. Динамика остроты зрения у пациентов обследованных групп после лечения
Fig. 1. Dynamics of acuity of vision in patients of the surveyed groups after treatment
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клинико-офтальмологическую динамику, не об-
наружено снижения концентрации в слезной 
жидкости цитокинов, участие которых в меха-
низмах развития эндогенных увеитов с макуляр-
ным отеком не вызывает сомнения [4, 8, 12, 15, 
21, 22, 26, 28]. Можно предположить, что тера-
пия, используемая в группе сравнения, несмотря 
на включение в нее глюкокортикоидов, не может 
подавить синтез провоспалительных цитокинов, 
возможно, за счет активности системного ауто-
иммунного воспаления, а их остающиеся вы-
сокими концентрации лежат в основе большей 
частоты возникновения рецидивов заболевания. 
Использование в комплексном лечении пациен-
тов тромбоцитарной аутоплазмы является пато-
генетически обоснованным, поскольку за счет 
большого количества биологически активных ве-
ществ, выделяемых альфа-гранулами активиро-
ванных тромбоцитов, оказывает положительное 
влияние на дисбаланс и избыточный синтез изу-
чаемых цитокинов. Высказанные предположения 
требуют дальнейшего углубленного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных данных установ-
лено, что важную роль в патогенезе эндогенно-
го увеита с макулярным отеком играет развитие 
местного воспалительного процесса, проявля-
ющегося достоверным повышением в слезной 

жидкости концентрации провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-17А и ИЛ-8) и ИЛ-4 и ИЛ-6, уча-
ствующих в развитии аутоиммунного реагиро-
вания и хронизации воспалительного процесса. 
Использование в комплексном лечении эндоген-
ных увеитов с макулярным отеком тромбоци-
тарной аутоплазмы с введением ее в проекцию 
крылонебной ямки на стороне пораженного глаза 
представляется патогенетически обоснованным, 
поскольку приводит к более выраженному, отно-
сительно группы сравнения, улучшению клини-
ко-офтальмологических показателей и снижению 
активности иммуновоспалительного процесса. 
Кроме того, предлагаемая схема комплексного 
лечения позволяет снизить частоту рецидивов па-
тологического процесса.
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Цель исследования – оценить эффективность экранирующих свойств пластинок из просвинцованной резины 
при облучении рака нижней губы I–II стадии методом близкофокусной рентгенотерапии. Материал и мето-
ды. Проведено сравнение сроков и выраженности лучевых повреждений слизистой оболочки полости рта и 
альвеолярного отростка у пациентов, получивших курс близкофокусной рентгенотерапии на базе Областного 
онкологического диспансера (г. Иркутск), при облучении которых использовались либо не использовались сред-
ства индивидуальной защиты. Проведены экспериментальные исследования с помощью тканеэквивалентного 
фантома, имитирующего губу пациента, и термолюминесцентных детекторов из LiF, активированного Mg и 
Ti. Рассчитаны дозы, получаемые альвеолярным отростком за курс лучевой терапии. Результаты и их обсуж-
дение. Суммарная доза рентгеновского излучения за весь курс рентгенотерапии рака нижней губы I–II стадии 
на альвеолярный отросток в отсутствие экранирования составляет 64, 38 и 16 Гр для губы толщиной 1,0, 1,5 и 
2,0 см соответственно, что обусловливает наблюдавшиеся ранее лучевые повреждения. Полученные значения 
поглощенных доз за средством индивидуальной защиты указывают на высокую экранирующую способность 
просвинцованной резины, используемой в клинике. Применение экранирующих приспособлений при рентгено-
терапии рака нижней губы позволяет повысить качество жизни, снижает продолжительность и выраженность 
лучевых повреждений.
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Основным методом лечения рака нижней 
губы I и II стадии является лучевая терапия. При 
использовании рентгенотерапии режим выби-
рается таким образом, чтобы на ложе опухоли 
приходилось 50  % поверхностной дозы [7, 11]. 
На поверхности разовая доза излучения обычно 
составляет 5  Гр, суммарная  – 60–80  Гр. Основ-
ное преимущество близкофокусной рентгеноте-
рапии заключается в максимальном поглощении 
излучения в первых миллиметрах ткани. Метод 
удобен и прост, возможно проведение лучевой те-
рапии в амбулаторных условиях, обеспечивается 
хороший косметический и функциональный эф-
фект [4, 9, 12]. 

При рентгенотерапии рака нижней губы в об-
ласть облучения попадают нормальные ткани. 
Повреждения кожных и слизистых покровов за-
висит от величины поглощенной дозы, размеров 
поля облучения, режима фракционирования, а 
также от состояния полости рта и наличия в ней 
инфекций. Кожные повреждения обычно ограни-
чиваются эритемой или сухим радиодерматитом 
и длятся 1–1,5  месяца после окончания курса 
облучения. Повреждение слизистых оболочек 
в ответ на облучение начинается с гиперемии и 
отечности, теряется блеск, появляется уплотне-
ние за счет ороговения эпителия. Затем наступает 
десквамация ороговевшего эпителия, возникают 
одиночные эрозии с последующей их эпители-
зацией, возникает пленчатый радиоэпителиит, 
который длится до одного месяца после оконча-
ния облучения. Лучевые повреждения слизистых 
оболочек сопровождаются болевыми ощущения-
ми [2, 7, 13]. В редких случаях при переоблуче-

нии альвеолярного отростка могут наблюдаться 
лучевые повреждения в виде лучевого кариеса и 
выпадения зубов.

С целью предупреждения лучевых поврежде-
ний со стороны кожи, слизистой оболочки губы, 
обострения воспалительных процессов больным 
проводится санация полости рта, назначается по-
лоскание теплым раствором фурацилина после 
приема пищи. В  предлучевой период осущест-
вляется пломбирование или удаление кариозных 
зубов, снятие металлических коронок, попадаю-
щих в зону облучения. При наличии сопутству-
ющих воспалительных процессов применяются 
антибиотики широкого спектра действия. В це-
лях профилактики развития лучевых поражений 
пациенты предупреждаются о необходимости за-
щиты облученной поверхности от раздражающих 
факторов – острой пищи, спиртных напитков, ку-
рения.

Размер поля облучения выбирается так, что-
бы края тубуса выходили за пределы клинически 
определяемых границ опухоли на 1,0 см. Во вре-
мя укладки между нижней губой и десной закла-
дывается марлевый валик, смещающий нижнюю 
губу кпереди, что практически исключает воздей-
ствие прямого пучка излучения на альвеолярный 
отросток нижней челюсти и избавляет больного 
от развития в дальнейшем лучевого кариеса и 
остеомиелита. Лучевые повреждения могут воз-
никнуть из-за различного поглощения излучения 
в мягких тканях, зубах и костях, а также из-за 
значительного обратного рассеяния на границе с 
костной тканью. Для снижения дозы на окружа-
ющие здоровые ткани внутрь марлевого валика, 
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вводимого между нижней губой и десной, закла-
дывается пластинка из просвинцованной резины, 
выполняющая роль средства индивидуальной за-
щиты [5, 6, 11].

Целью исследования было оценить эффектив-
ность экранирующих свойств пластинок из про-
свинцованной резины посредством измерения 
кратности ослабления рентгеновского излучения, 
проходящего через них, сроков и выраженности 
повреждений со стороны слизистой оболочки по-
лости рта.

Материал и методы

За 2016–2018 гг. в Областном онкологическом 
диспансере (г. Иркутск) лечение по поводу рака 
нижней губы I–II стадии получили 69  больных 
(63 мужчины и 6 женщин). У 54 пациентов была 
I стадия заболевания, у 15  – II  стадия; 72,5  % 
больных были старше 50  лет, 55  человек явля-
лись курильщиками. У  17  пациентов раку губы 
предшествовали хронические заболевания губы, 
такие как лейкоплакии, лейкокератоз, длитель-
но незаживающие трещины и хронические язвы 
губы, папилломы с ороговением, хейлит Ман-
ганотти. У  некоторых больных были кариозные 
зубы, больные десны, неудачные зубные протезы, 
т.е. рак возникает часто на измененной красной 
кайме нижней губы. Давность заболевания ниж-
ней губы варьировала в широких пределах  – от 
нескольких месяцев до 4–5 лет. В течение перво-
го года заболевания в онкологические учрежде-
ния обратились 39 человек, что можно объяснить 
достаточной визуализацией опухолей для наблю-
дения. У описываемой группы больных не было 
выявлено метастазов в лимфоузлах. Профилакти-
ческое облучение регионарных лимфатических 
узлов не проводилось. 

По гистологическому строению встречался 
главным образом плоскоклеточный ороговеваю-
щий рак, в трех случаях – плоскоклеточный не-
ороговевающий рак. Чаще опухоль находилась 
в наружной зоне красной каймы по обе сторо-
ны от средней линии. При язвенной форме рака 
(три  случая), которая, как правило, образовыва-
лась на месте длительно незаживающих трещин 
или эритроплакии, язва приобрела округлую фор-
му с углубленным неровным дном, поднятыми 
краями. 

Лучевая терапия первичного очага проводи-
лась на близкофокусном рентгенотерапевтиче-
ском аппарате «Рентген ТА-02» на базе Област-
ного онкологического диспансера (г.  Иркутск) 
одним прямым полем с отступом на 1 см от ви-
димых или пальпируемых границ опухоли. На 
поверхности разовая доза излучения составляла 

5 Гр, суммарная – 80 Гр. Режим работы аппарата 
выбирался таким, чтобы на ложе опухоли при-
ходилось 50 % поверхностной дозы: напряжение 
генерирования составляло 60 кВ, сила анодного 
тока – 5 мА, толщина дополнительного фильтра – 
1,2 мм Аl. Слой половинной дозы (СПД) состав-
лял около 13 мм ткани [3, 6, 11]. При облучении 
нижней губы использовались фигурные тубусы с 
маркировкой 16 × 34 и 15 × 38, обеспечивающие 
необходимое кожно-фокусное расстояние и поле 
облучения (рис.  1). Во время облучения между 
губой и десной помещался марлевый валик с пла-
стинкой из просвинцованной резины внутри.

Во время курса лучевой терапии и по его за-
вершении оценивалась выраженность лучевых 
повреждений со стороны кожи губы и слизистой 
полости рта и сравнивалась с результатами лече-
ния лиц контрольной группы, которая состояла 
из пациентов с диагнозом «рак нижней губы I–
II стадии», проходивших аналогичный курс лу-
чевой терапии в предшествующие годы, но без 
экранирования. Для оценки эффективности ме-
тодов борьбы с лучевыми реакциями мы опреде-
ляли тяжесть радиоэпителиита в соответствии с 
международной шкалой RTOG (Radiation Therapy 
Oncology Group) [13]: 0 – нет никаких изменений, 
1 – эритема или слабая боль, не требует обезбо-
ливания, 2 – островковый эпителиит, умеренная 
боль, требует ненаркотического обезболивания, 
3 – сливной пленчатый эпителиит, может сопро-
вождаться сильной болью, требует наркотическо-
го обезболивания, 4  – изъязвление, геморрагия, 
некроз.

Для оценки защитных свойств просвинцован-
ной резины, используемой в клинике для экрани-
рования слизистой полости рта, были проведены 
экспериментальные исследования с помощью 
тканеэквивалентного фантома и термолюминес-
центных детекторов из LiF, активированного Mg 
и Ti. Эти детекторы чувствительны к электро-
магнитному излучению с энергией от 15 кэВ до 
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Рис. 1. �Тубусы с маркировкой 16 × 34 и 15 × 38, ис-
пользуемые при облучении нижней губы

Fig. 1. �Tubes (forming devices) 16 × 34 and 15 × 38, used 
in the superficial radiotherapy of cancer of the 
lower lip
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18  МэВ. В исследовании использовался твердо-
тельный пластинчатый фантом из полиметилме-
таакрилата PTW Soft X-Ray Slab Phantom. С по-
мощью пластин фантома было смоделировано 
облучение нижней губы различной толщины  – 
1,0, 1,5 и 2,0 см. На наружной поверхности фан-
тома и за слоем, имитирующим губу, помещались 
детекторы из LiF (рис. 2). 

Облучение проводили в двух условиях – с 
применением экранирующей пластинки и без 
нее, после проведения процедуры выполняли от-
жиг детекторов при температуре до 400 °С. Сто-
ит отметить, что после облучения дозами свыше 
0,5  Зв отжечь детекторы в режиме измерения 
становится затруднительно. Согласно инструк-
ции по использованию термолюминесцентных 
дозиметров, в этом случае следует использовать 
глубокий отжиг детекторов в муфельной печи в 
режиме отжига. Полученные результаты дозиме-
трических измерений были сопоставлены между 
собой.

Результаты и их обсуждение

В результате лечения удалось добиться пол-
ной резорбции опухоли в 100 % случаев. Косме-
тический эффект у большинства больных был 

удовлетворительный. В  контрольной группе лу-
чевые повреждения в виде гиперемии со стороны 
слизистой оболочки полости рта и альвеолярного 
отростка наступали в конце первой недели облу-
чения, т.е. при суммарной дозе на поверхности, 
равной 25 Гр. К концу курса облучения у паци-
ентов развивался радиоэпителиит 2–3-й степени 
[7, 13]. Полная эпителизация покровных тканей 
наступала примерно через два месяца после на-
чала курса лучевой терапии. В исследуемой груп-
пе статистически достоверных отличий от кон-
трольной по времени возникновения гиперемии 
со стороны слизистой оболочки нижней губы не 
обнаружено. Лучевые повреждения были в виде 
сухого и влажного эпидермита в конце курса лу-
чевой терапии или через одну-две недели после 
его окончания. Эпителизация заканчивалась в те-
чение 2–3 недель после окончания лечения. Од-
нако практически не наблюдалась гиперемия на 
альвеолярном отростке, экранируемом валиком. 
К концу второй недели курса облучения (суммар-
ная доза на поверхности 35–40 Гр) у пациентов 
развивался радиоэпителиит 2-й степени в виде 
десквамации слизистой оболочки нижней губы 
(рис. 3). 

Эти данные согласуются с результатами до-
зиметрических измерений, представленных в 
таблице. Статистическую обработку результатов 
отжига детекторов проводили, вычисляя среднее 
арифметическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли 
в виде M ± m. Как видно из результатов отжига 
термолюминесцентных дозиметров, доза в отсут-
ствие экранирования зависит от толщины слоя, 

Рис. 2. �Схема эксперимента с применением тер-
молюминесцентных детекторов и ткане-
эквивалентного фантома

Fig. 2. �The scheme of the experiment with thermo­
luminescent detectors and tissue-equivalent 
phantom

Рис. 3. �Пациент, проходящий курс близкофокусной 
рентгенотерапии рака губы, с явлениями ра-
диоэпителиита на альвеолярном отростке

Fig. 3. �A patient undergoing a course of superficial ra­
diotherapy of cancer of the lower lip with radio­
epithelitis on the alveolar process
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имитирующего губу. В то же время дозы при ис-
пользовании средств индивидуальной защиты не 
зависели от толщины губы и были значительно 
ниже (в 200–300 раз в зависимости от толщины 
губы), чем дозы без экранирования.

Измеренные значения дозы за губой без экра-
нирования согласуются с результатами клиниче-
ской дозиметрии на данном аппарате для исполь-
зуемого режима. На рис. 4 приведено глубинное 
распределение дозы (нормированное на 5  Гр на 
поверхности), измеренное в тканеэквивалентном 
фантоме, и величины доз, замеренных с помо-
щью термолюминесцентных детекторов на глу-
бине 1,0, 1,5 и 2,0 см ткани [1, 10].

Для оценки дозовой нагрузки при рентгеноте-
рапии используется радиобиологическая модель 
«время – доза – фракционирование» (ВДФ). При 
известной разовой дозе облучения и количестве 
фракций в неделю можно рассчитать суммар-
ную дозу на слизистую оболочку полости рта 
за весь курс близкофокусной рентгенотерапии 
рака нижней губы. Согласно модели ВДФ, для 
используемого режима облучения (разовая доза 
на поверхности 5 Гр ежедневно 5 раз в неделю, 

суммарная – 80 Гр) суммарная доза от рентгенов-
ского излучения на альвеолярный отросток в от-
сутствие экранирования составляет 64, 38 и 16 Гр 
для губы толщиной 1,0, 1,5 и 2,0 см соответствен-
но [8, 11]. При использовании экранирующих 
средств доза на слизистую оболочку полости рта 
практически отсутствует.

Заключение

Эффективность лучевой терапии зависит от 
тщательности подготовки пациента к лечению и 
корректности использования доступных в клини-
ке дополнительных средств индивидуальной за-
щиты. Оценка лучевого воздействия на здоровые 
органы и контроль за выраженностью лучевых 
повреждений в процессе и по окончании курса 
лучевой терапии позволяет своевременно скор-
ректировать план лечения. Применение экрани-
рующих приспособлений при рентгенотерапии 
рака нижней губы способствует повышению ка-
чества жизни пациентов, снижает продолжитель-
ность и выраженность лучевых повреждений. 
Все это способствует повышению эффективно-
сти лучевого лечения.

Список литературы

1. Васильев В.Н., Коконцев А.А. Дозиметрия из-
лучения рентгенотерапевтического аппарата «Рент-
ген ТА-02». Мед. физика. 2008; 40 (4): 20–28.

Vasil’ev V.N., Kokontsev A.A. Dosymetry of ra-
diation of x-ray treatment device «Rentgen TA–02». 
Meditsinskaya fizika = Medical Physics. 2008; 40 (4): 
20–28. [In Russian]. 

2. Иванов С.А., Окунцев Д.В., Иванова  О.В. 
Результаты лучевого лечения первичного немета-
статического рака нижней губы. Пробл. здоровья и 
экологии. 2011; 27 (1): 130–136.

Ivanov S.A., Okuntsev D.V., Ivanova O.V. Results 
of radiation treatment of primary non-metastatic lower 
lip cancer. Problemy zdorov’ya i ekologii = Health and 
Environment Issues. 2011; 27  (1): 130–136. [In Rus-
sian].

3. Линденбратен Л.Д., Королюк И.П. Медицин-
ская радиология (основы лучевой диагностики и те-
рапии). 2-е изд, перераб. и доп. М.: Медицина, 2000. 
667 с.

Таблица. Результаты дозиметрических измерений
Table. Results of dosimetry measurements

Толщина губы 1,0 см Толщина губы 1,5 см Толщина губы 2,0 см

Доза на поверхности, Гр 5,0 ± 0,04 5,0 ± 0,04 5,0 ± 0,04
Доза за губой без экранирования, Гр 2,9 ± 0,03 2,2 ± 0,03 1,8 ± 0,03
Доза за губой с экранированием, мГр 8,77 ± 1,98 8,47 ± 1,67 8,84 ± 1,27 

Рис. 4. �Глубинное распределение дозы, согласно ре-
зультатам клинической дозиметрии, и значе-
ния поглощенной дозы, полученные экспери-
ментально

Fig. 4. �Depth-dose distribution, according to the results of 
clinical dosimetry, and the values of the absorbed 
dose, obtained experimentally

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 119–124

Шевченко Е.В. и др. Оценка лучевой нагрузки на слизистую оболочку полости рта при рентгенотерапии...



124	

Lindenbraten L.D., Korolyuk I.P. Medical radiol-
ogy (fundamentals of radiation diagnosis and therapy). 
Second edition, revised and updated. Moscow: Medi
tsina, 2000. 667 p. [In Russian].

4. Лучевая терапия на короткодистанционном 
аппарате РУМ-21М. Методические рекомендации. 
Ред. Е.Л.  Подлящук, В.Ф.  Устинова, А.В.  Фролов. 
М., 1986. 16 с.

Radiation therapy on the short-distance appara-
tus RUM-21M. Guidelines. Eds. E.L.  Podlyashchuk, 
V.F.  Ustinova, A.V.  Frolov. Moscow, 1986. 16 p. [In 
Russian].

5. Переслегин И.А., Подлящук Е.Л., Устино-
ва  В.Ф. Клиническая рентгенорадиология (руко-
водство). Т.  5. Лучевая терапия опухолевых и не-
опухолевых заболеваний. Ред. Г.А. Зедгенидзе. М.: 
Медицина, 1985. 496 с.

Pereslegin I.A., Podlyashchuk E.L., Ustinova  V.F. 
Clinical X-ray radiology (manual). Vol. 5. Radiation the
rapy of tumor and non-tumor diseases. Ed. G.A. Zedge-
nidze. Moscow: Meditsina, 1985. 496 p. [In Russian].

6. Рудерман А.И. Близкофокусная рентгенотера-
пия. М.: Медицина, 1968. 234 с.

Ruderman A.I. Near-focus radiotherapy. Moscow: 
Meditsina, 1968. 234 p. [In Russian].

7. Терапевтическая радиология: национальное 
руководство. Ред. А.Д. Каприн, Ю.С. Мардынский. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018. 704 с.

Therapeutic radiology: a national guide. Eds. 
A.D.  Kaprin, Yu.S.  Mardynskiy. Moscow: GEOTAR-
Media, 2018. 704 p. [In Russian].

8. Фадеева М.А., Костромина К.Н., Дацен-
ко В.С. Фактор время–доза–фракционирование и их 
использование в лучевой терапии злокачественных 
опухолей: методические рекомендации. М., 1987. 
36 с.

Fadeeva M.A., Kostromina K.N., Datsenko V.S. 
Time-dose-fractionation factor and their use in ra-
diotherapy of malignant tumors: guidelines. Moscow, 
1987. 36 p. [In Russian].

9. Khan F.M., Gibbons J.P. Khan’s the physics 
of radiation therapy. Lippincott, Williams & Wilkins, 
2014. 584 p.

10. Palmans H., Andreo P., Huq M.S., Seuntjens J., 
Christaki  K.E., Meghzifene  A. Dosimetry of small 
static fields used in external photon beam radiotherapy: 
Summary of TRS-483, the IAEA–AAPM international 
Code of Practice for reference and relative dose de-
termination. Medical Physics. 2018; 45  (11): e1123–
e1145. doi: 10.1002/mp.13208.

11. Radiation therapy for skin cancer. Eds. 
A.B. Cognetta, W.M. Mendenhall. Dordrecht: Springer, 
2013. 256 p. 

12. Wolfe C.M., Cognetta A.B. Superficial/soft ra-
diation therapy for nonmelanoma skin cancer. In: Ev-
idence-Based Procedural Dermatology. Ed. M. Alam. 
Springer Nature Switzerland AG, 2019; 585–626. doi: 
10.1007/978-3-030-02023-1_36.

13. Wong H.M. Oral complications and manage-
ment strategies for patients undergoing cancer therapy. 
Scientific World Journal. 2014; 2014: 581795. doi: 
10.1155/2014/581795.

Сведения об авторах:

Шевченко Е.В., д.б.н., проф., e-mail: kalasha.50@mail.ru
Галченко Л.И., к.м.н., e-mail: vv.dvornichenko@gmail.com
Смолин С.А., e-mail: millennium_s@mail.ru

Information about authors:

Shevchenko E.V., doctor of biological sciences, professor, e-mail: kalasha.50@mail.ru
Galchenko L.I., candidate of medical sciences, e-mail: vv.dvornichenko@gmail.com
Smolin S.A., e-mail: millennium_s@mail.ru

	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 119–124

Шевченко Е.В. и др. Оценка лучевой нагрузки на слизистую оболочку полости рта при рентгенотерапии...



	 125СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 125–133

УДК 616-006.411	 DOI: 10.15372/SSMJ20190515

ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ pSTAT3 
ПРИ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ 
НА РОССИЙСКОЙ ВЫБОРКЕ ПАЦИЕНТОВ

Елена Викторовна ВАНЕЕВА, Виталий Анатольевич РОСИН, 
Дмитрий Андреевич ДЬЯКОНОВ, Светлана Валерьевна САМАРИНА, 
 Андрей Валентинович РЫЛОВ

Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России
6100027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72

Цель исследования – оценить прогностическое значение экспрессии pSTAT3 при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВККЛ) на российской выборке пациентов. Материал и методы. Ретроспективно оценены резуль-
таты лабораторного обследования 50 пациентов с впервые диагностированной диффузной B-крупноклеточной 
лимфомой, проходивших лечение в клинике Кировского НИИ гематологии и переливания крови ФМБА Рос-
сии с 2014 по 2017 г. С помощью иммуногистохимического и морфометрического методов определено относи-
тельное количество экспрессирующих pSTAT3 опухолевых клеток. Проанализирована взаимосвязь различного 
уровня экспрессии маркера с клинико-лабораторными показателями, оценены отдаленные результаты терапии 
больных. Результаты и их обсуждение. Гиперэкспрессия белка pSTAT3 ассоциирована с non-GCB подтипом за-
болевания, продвинутой стадией, возрастом пациентов 60 лет и более, а также с меньшей частотой достижения 
полных ремиссий при ДВККЛ. Больные с высокой степенью экспрессии маркера в опухолевых клетках имели 
более низкие показатели общей и беспрогрессивной выживаемости. Выявлено, что исследуемый маркер обла-
дает хорошей предсказательной способностью, но не является независимым фактором прогноза при ДВККЛ. 
Заключение. Уровень экспрессии pSTAT3 является информативным фактором, позволяющим прогнозировать 
ответ на стандартную терапию при ДВККЛ, и может быть полезен для идентификации пациентов, нуждающих-
ся в индивидуализации лечебной тактики при этом заболевании.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, pSTAT3, экспрессия, выживаемость, GCB, non-
GCB, IPI.
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PROGNOSTIC VALUE OF pSTAT3 EXPRESSION IN DIFFUSIVE B-LARGE 
CELL LYMPHOMA IN THE RUSSIAN PATIENT SAMPLE

Elena Viktorovna VANEEVA, Vitaly Anatolyevich ROSIN, Dmitry Andreevich DYAKONOV, 
SvetlanaValeryevna SAMARINA,  Andrey Valentinovich RYLOV

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion of FMBA of Russia
6100027, Kirov, Krasnoarmeyskaya str., 72

The aim of the study was to evaluate the prognostic value of pSTAT3 expression in diffuse B-large cell lymphoma 
(DLBCL) in a Russian sample of patients. Material and methods. Retrospectively, the results of an examination of 50 
patients with newly diagnosed DLBCL in the period from 2014 to 2017 were evaluated. Using immunohistochemical 
and morphometric methods, the relative number of tumor cells expressing pSTAT3 was determined. The relationship 
of various levels of marker expression with clinical and laboratory parameters was analyzed, and long-term results 
of patient therapy were evaluated. Results and discussion. The overexpression of pSTAT3 protein is associated with 
a non-GCB subtype of the disease, an advanced stage, the patients of 60 years and older age, as well as with a lower 
frequency of achieving complete remissions with DLBCL. Patients with a high degree of marker expression in tumor 
cells had lower rates of overall (OS) and progressive survival (PFS). It was revealed that the marker under study has 
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ) является наиболее распространенным 
вариантом лимфопролиферативных заболева-
ний взрослых, составляя 30–40  % от всех не
ходжкинских лимфом. Эта нозология объединяет 
гетерогенную группу лимфоидных неоплазий с 
различными морфологическими, иммунофено-
типическими, генетическими характеристиками, 
отличается вариабельным клиническим течением 
и ответом на терапию [3, 10, 25, 27]. Стандартным 
лечебным подходом при этой патологии является 
полихимиотерапия по схеме R-CHOP (ритукси-
маб, циклофосфамид, доксорубицин, винкри-
стин, преднизолон), применение которой позво-
лило существенно улучшить показатели 5-летней 
общей выживаемости (ОВ). Однако у значитель-
ной части больных результаты лечения остаются 
неудовлетворительными. По данным разных ав-
торов, от 30 до 50 % пациентов не имеют шансов 
на длительную ремиссию: заболевание остается 
рефрактерным к терапии или рано рецидивирует 
[4, 21].

В настоящее время для оценки вероятно-
сти раннего прогрессирования болезни в кли-
нической практике используются международ-
ные прогностические индексы (International 
Prognostic Index, IPI; aaIPI), которые учитывают 
факторы, независимо влияющие на выживае-
мость: возраст пациентов, показатель общего со-
стояния по пятиступенчатой шкале ВОЗ (статус 
ECOG), стадия заболевания, концентрация лак-
татдегидрогеназы и количество экстранодальных 
зон поражения. Указанные конструкции не поте-
ряли своего значения при использовании совре-
менных программ лечения. Однако они не всегда 
позволяют точно оценить индивидуальный риск 
неудач терапии, поскольку в основном связаны с 
клиническими характеристиками пациентов и не 
затрагивают молекулярные особенности опухо-
левых клеток, которые могут играть важную роль 
в наступлении различных исходов заболевания у 
больных в пределах одной группы, определенной 
IPI [3, 7, 10, 20].

В последние десятилетия успехи молеку-
лярной генетики позволили существенно про-
двинуться в понимании биологии заболевания. 
Установлено, что больные ДВККЛ неоднородны 
по профилю экспрессии генов (gene expression 
profiling, GEP). На основании полученной ин-
формации выделены две основные молекулярные 
подгруппы заболевания: из клеток герминативно-
го центра (germinal center B-cell, GCB) и из ак-
тивированных В-клеток (activated B cell, ABC). 
Данные подтипы соотносятся с прогнозом тече-
ния ДВККЛ при лечении по протоколу R-CHOP. 
Отмечено, что 5-летняя ОВ значительно выше 
в группе с профилем GCB, чем ABC (60 и 30 % 
соответственно) [19, 24, 26]. Однако в рутинной 
практике использование GEP ограничено вслед-
ствие трудоемкости и больших материальных 
затрат. В качестве суррогатных маркеров, корре-
лирующих с GEP, широкое использование полу-
чило определение иммуногистохимических под-
типов заболевания (GCB и non-GCB) с помощью 
различных алгоритмов [8, 14, 19]. Таким образом, 
все большее значение при оценке риска ранней 
прогрессии ДВККЛ приобретают молекулярные 
факторы прогноза, которые наряду с традицион-
ными клиническими подходами открывают но-
вые возможности для совершенствования спосо-
бов предсказания исхода заболевания [3, 18, 24].

На сегодняшний день к числу перспектив-
ных молекулярно-биологических маркеров тече-
ния ДВККЛ, а также потенциальных мишеней 
для таргетной терапии при данном заболевании 
относят pSTAT3  – сигнальный белок, один из 
важнейших участников семейства STAT (signal 
transducer and activator of transcription proteins), 
являющийся продуктом одноименного гена, рас-
положенного на длинном плече хромосомы 17 в 
локусе q21.2. В  неактивном состоянии протеин 
STAT3 локализован в цитоплазме клетки. По-
ступление сигналов с рецепторов интерлейкинов 
(IL) и факторов роста ведет к его фосфорилиро-
ванию, которое происходит при обязательном 
участии нерецепторных тирозинкиназ семейства 
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good predictive ability, but is not an independent prognosis factor for DLBCL. Conclusions. The level of expression 
of pSTAT3 is an informative factor that allows predicting the response to standard therapy for diffuse B-large cell 
lymphoma. The indicated marker may be useful for identifying patients who need individualization of therapeutic tactics 
for this disease.
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JAK (Janus  kinases) [6, 12, 23]. В  процессе био-
химической активации pSTAT3 димеризуется, 
переносится в ядро клетки, где выступает в ка-
честве активатора транскрипции множества ге-
нов-мишеней (онкогенов), регулирующих им-
мунный ответ, пролиферацию и апоптоз клеток, 
а также задействованных в механизмах онкоге-
неза [1, 5]. В здоровых клетках активация белка 
является временным и строго контролируемым 
процессом [11].

По данным зарубежных исследований, избы-
точная продукция pSTAT3 выявлена при различ-
ных солидных и гематологических неоплазиях. 
Имеется ряд научных работ, свидетельствующих 
о важной роли бесконтрольной активации сиг-
нального каскада JAK/STAT при ДВККЛ. Показа-
но, что одним из центральных звеньев лимфомо-
генеза при этом заболевании является активация 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB, 
которая приводит к синтезу IL6 и IL10, активи-
рующих STAT3. Аберрантная передача сигналов 
через JAK/STAT, в свою очередь, способствует 
росту, выживанию и метастазированию опухо-
левых клеток [16, 29]. Вместе с тем результаты 
большинства опубликованных работ неоднознач-
ны, отсутствует унифицированный критерий для 
определения клинически значимого порогового 
уровня экспрессии pSTAT3, остается открытым 
вопрос о прогностической роли белка при этом 
заболевании [17, 18, 25]. В отечественных инфор-
мационных источниках данные об оценке значе-
ния экспрессии маркера pSTAT3 при ДВККЛ нам 
не встретились.

Цель исследования – оценить прогностиче-
ское значение экспрессии pSTAT3 при ДВККЛ на 
российской выборке пациентов.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включены 
50  пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ДВККЛ, проходивших лечение в клини-
ке Кировского НИИ гематологии и переливания 
крови ФМБА России с 2014 по 2017 г. (табл. 1). 
Медиана возраста обследуемых – 59 лет (от 31 до 
83 лет). Все больные получали стандартную тера-
пию первой линии по схеме R-CHOP. Проведение 
научной работы одобрено локальным этическим 
комитетом.

Морфологические и иммуногистохимиче-
ские исследования выполнены в лаборатории 
патоморфологии Кировского НИИ гематологии 
и переливания крови ФМБА России (зав. лабо-
раторией  – к.м.н Д.А.  Дьяконов). Материалом 
послужили образцы биопсии лимфоузлов или 
других вовлеченных в патологический процесс 

органов и тканей (парафиновые блоки), из кото-
рых готовили гистологические срезы толщиной 
3–5 мкм по общепринятому способу. Верифика-
цию диагноза ДВККЛ и идентификацию рSTAT3-
позитивных опухолевых клеток в исследуемом 
материале проводили иммуногистохимическим 
методом с использованием антител к CD3, CD20, 
CD10, BCL6, MUM1, Ki67, pSTAT3-Tyr705. Под-
тип опухоли (GCB или non-GCB) определяли на 
основании алгоритма С.Р. Наns [14]. Иммуноре-
активность первичных антител выявляли с по-
мощью вторичных антител, конъюгированных 
с пероксидазой, входящей в набор реактивов. 
Постановку иммуногистохимических реакций 
осуществляли по стандартной методике в соот-
ветствии с протоколом для систем визуализации 
«EnVISION» («DAB+», «Dako», США). Относи-

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (5): 125–133

Ванеева Е.В. и др. Оценка прогностического значения экспрессии pstat3...

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
больных ДВККЛ

Table 1. Clinical and laboratory characteristics 
of patients with diffuse large B-cell lymphoma

Показатель
Количество 
пациентов, 

n (%)

Пол: 
мужчины 28 (56)
женщины 22 (44)

Возраст: 
≥ 60 25 (50)
< 60 25 (50)

В-симптомы: 
есть 28 (56)
нет 22 (44)

Стадия (по Ann Arbor):
I–II 19 (38)
III–IV 31 (62)

Экстранодальное поражение:
есть 14 (28)
нет 36 (72)

Концентрация ЛДГ:
норма 16 (32)
выше нормы 34 (68)

Иммуногистохимический подтип:
GCB 18 (36)
non-GCB 32 (64)

IPI, группы риска: 
IPI > 2 25 (50)
IPI ≤ 2 25 (50)

Ответ на терапию 1 линии:
полный ответ 25 (50)
частичный ответ/рецидив/ 
рефрактерность

25 (50)
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тельное содержание опухолевых клеток, имею-
щих ядерную экспрессию рSTAT3, подсчитывали 
на световом микроскопе «AxioScope.A1» («Carl 
Zeiss Microscopy GmbH», Германия) со встроен-
ной фото/видеокамерой и программным обес
печением анализа изображений. Исследование 
проводили в пяти полях зрения для каждого об-
разца с использованием окуляров × 10 и объекти-
ва × 100 согласно патенту [2].

Оптимальный порог отсечения для экспрес-
сии белка pSTAT3 вычисляли с помощью ROC-
анализа с построением соответствующей кривой. 
Статистическую оценку наличия/отсутствия ас-
социации степени экспрессии pSTAT3 с клини-
ко-лабораторными характеристиками пациентов 
осуществляли с помощью точного двухсторон-
него критерия Фишера. ОВ и беспрогрессивную 
выживаемость (БПВ) рассчитывали по методу 
Каплана  – Майера с графическим построением 
соответствующих кривых. Сравнительный ана-
лиз показателей выживаемости проводили с ис-
пользованием логарифмического рангового кри-
терия (log-rang test). Для оценки прогностической 
роли независимых факторов в отношении ОВ и 
БПВ применяли модель пропорциональных рис
ков Кокса с определением 95%-го доверительно-
го интервала (ДИ) и отношения шансов (ОШ). 
Различия между показателями считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты

В ходе исследования все больные были раз-
делены на две группы в зависимости от количе-
ства pSTAT3-позитивных опухолевых элементов. 

Согласно результатам ROC-анализа, пороговое 
значение для экспрессии белка было установ-
лено на уровне 68 % (чувствительность – 72 %, 
специфичность – 28 %). Первую группу состави-
ли 32 пациента (64 %) с гиперэкспрессией белка 
(68 % и выше, рис. 1, а), вторую – 18 (36 %) с низ-
кой степенью экспрессии маркера (меньше 68 % 
клеток, рис. 1, б).

В результате сопоставительной оценки сте-
пени экспрессии pSTAT3 опухолевыми клетка-
ми ДВККЛ с клинико-лабораторными характе-
ристиками больных установлены статистически 
значимые межгрупповые различия (табл. 2). Так, 
гиперэкспрессия указанного маркера чаще встре-
чалась у заболевших в возрасте 60 лет и старше, 
чем у более молодых пациентов (63 и 28 % соот-
ветственно), а также ассоциировалась с продви-
нутой стадией заболевания (56 и 17  % соответ-
ственно). Кроме того, обнаружена достоверная 
связь надпорогового уровня экспрессии pSTAT3 с 
иммуногистохимическим подтипом заболевания 
non-GCB (81 и 50 % соответственно). При анали-
зе результатов терапии по протоколу R-CHOP вы-
явлено, что низкая степень экспрессии маркера 
у пациентов с ДВККЛ связана с большей часто-
той достижения полных ремиссий, чем в группе 
больных с гиперэкспрессией белка (35 и 67 % со-
ответственно).

При анализе ОВ и БПВ в группах пациентов с 
разной экспрессией pSTAT3 также выявлены до-
стоверные различия. Так, 3-летняя ОВ в первой 
группе составила 56 % (медиана выживаемости – 
26 мес.), во второй – 78 % (медиана не достигну-
та), p < 0,001 (рис. 2, а). Аналогичная закономер-
ность обнаружена и при оценке БПВ: 34 и 67 % 
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Рис. 1. �Иммуногистохимическая окраска опухолевых клеток антителами к pSTAT3: высокая (а) и низкая (б) 
экспрессия, × 1000

Fig. 1. �Immunohistochemical staining of tumor cells with antibody to pSTAT3: high (a) and low (b) expression, 
× 1000
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Таблица 2. Результаты анализа клинико-лабораторных показателей в группах 
с разной экспрессией pSTAT3 у больных ДВККЛ

Table 2. Results of analysis of clinical and laboratory parameters in groups with 
different pSTAT3 expression in patients with diffuse B-large cell lymphoma

Показатель
Экспрессия pSTAT3

p
Высокая, n Низкая, n

Пол: 
мужчины 16 12 0,374
женщины 16 6

Возраст: 
≥ 60 20 5 0,038
< 60 12 13

В-симптомы: 
есть 18 10 0,965
нет 14 8

Стадия (по Ann Arbor):
I–II 14 15 0,008
III–IV 18 3

Экстранодальное поражение:
есть 10 4 0,744
нет 22 14

Концентрация ЛДГ:
норма 10 6 0,998
выше нормы 22 12

Иммуногистохимический подтип:
GCB 6 9 0,028
non-GCB 26 9

IPI, группы риска: 
IPI > 2 16 4 0,074
IPI ≤ 2 16 14

Ответ на терапию 1 линии:
полный ответ 9 16 0,046
частичный ответ/рецидив/рефрактерность 23 2

Рис. 2. �ОВ (а) и БПВ (б) больных ДВККЛ с низкой (красная линия) и высокой (синяя линия) экспрессией pSTAT3 
опухолевыми клетками

Fig. 2. �Overall (a) and non-progressive (b) survival of patients with diffuse B-large cell lymphoma with low (red line) 
and high (blue line) expression of pSTAT3 by tumor cells
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при соответственно высокой и низкой экспрессии 
pSTAT3, p  =  0,022; медиана выживаемости при 
этом в первой группе равнялась 12 мес., во вто-
рой – 28 мес. (рис. 2, б).

Однофакторный анализ показал, что предик
торами с хорошей предсказательной способно-
стью относительно ОВ являются продвинутая 
стадия заболевания, IPI > 2 и гиперэкспрессия 
pSTAT3. В  ходе многофакторного анализа уста-
новлено, что только IPI > 2 независимо от других 
факторов служит предиктором плохого прогноза 
ОВ у пациентов с ДВККЛ (табл. 3). При анализе 
БПВ с помощью регрессии Кокса исследуемые 
факторы не оказывали влияния на риск наступле-
ния неблагоприятного события (p ˃ 0,05), что мо-
жет быть связано с небольшим объемом выборки. 
Белок pSTAT3 в нашем исследовании не проявил 
себя как независимый фактор прогноза.

Обсуждение

ДВККЛ представляет собой крайне гетеро-
генную группу злокачественных лимфоидных 
опухолей [10]. Применение комбинированной 
химиотерапии с включением ритуксимаба позво-
лило существенно улучшить исход заболевания. 
Тем не менее значительная часть пациентов не 
достигает полного ответа на индукционную тера-
пию и имеет плохой прогноз при лечении стан-
дартными методами. Существующие на сегод-
няшний день системы стратификации больных 
ДВККЛ на группы риска учитывают в большей 
мере данные клинических и некоторых лабора-
торных показателей пациента, в связи с чем име-

ют ряд ограничений. Одним из них является то, 
что не охватываются молекулярно-биологиче-
ские аспекты патологии [7, 20].

В рамках данного исследования впервые на 
российской выборке пациентов с ДВККЛ, полу-
чавших индукционную терапию R-CHOP, было 
подтверждено, что гиперэкспрессия биомаркера 
является неблагоприятным фактором прогноза 
течения заболевания. Высокий уровень pSTAT3 
в опухолевых клетках в 2,2 раза чаще встречался 
в группе пациентов 60 лет и старше (p = 0,038), 
что согласуется c данными других исследова-
ний, где пожилой возраст коррелировал с небла-
гоприятным исходом болезни, включая низкую 
ОВ. Причиной этому может быть более высокая 
частота сопутствующих заболеваний, а также 
тот факт, что возраст является ограничительным 
фактором при назначении интенсивного лечения 
[9, 13]. Кроме того, отмечена статистически до-
стоверная связь между высокой экспрессией мар-
кера и распространенными стадиями патологи-
ческого процесса у больных ДВККЛ (p = 0,008). 
Во многих работах зарубежных исследователей 
выявлена ассоциация гиперэкспрессии pSTAT3 
с вариантом ДВККЛ non-GCB [15, 17, 18, 21]. 
Это подтверждают и результаты нашего ис-
следования, согласно которым надпороговый 
уровень экспрессии pSTAT3 значимо связан с 
иммуногистохимическим подтипом заболевания 
non-GCB (p = 0,028). Также отмечена более вы-
сокая частота достижения полных ремиссий в 
группе с низкой экспрессией маркера (p = 0,046). 
Достоверных ассоциаций степени экспрессии 
pSTAT3 с другими клинико-лабораторными по-
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Таблица 3. Однофакторный и многофакторный регрессионный анализ Кокса предикторов 
общей выживаемости пациентов с ДВККЛ

Table 3. Univariate and multivariate Cox regression analysis of predictors of overall survival 
in patients with DLBCL

Параметр ОШ 95%-й ДИ p

Однофакторный анализ
Пол 0,797 0,477–1,329 0,384
Возраст ≥ 60 лет 0,452 0,155–1,313 0,144
Наличие В-симптомов 1,426 0,801–2,520 0,222
IPI > 2 1,816 1,205–3,908 0,045
Стадии III–IV 1,910 1,044–3,493 0,036
Наличие экстранодального поражения 1,471 0,881–2,458 0,140
Концентрация лактатдегидрогеназы выше нормы 0,701 0,374–1,316 0,269
ИГХ подтип 1,062 0,390–2,871 0,901
Гиперэкспрессия pSTAT3 0,146 0,006–0,377 0,012

Многофакторный анализ
IPI > 2 2,592 1,235–8,318 0,025
Гиперэкспрессия pSTAT3 0,965 0,938–4,422 0,420



	 131

казателями больных ДВККЛ не выявлено. Вме-
сте с тем в ряде зарубежных работ отмечена связь 
pSTAT3-позитивного варианта заболевания с 
экстранодальной локализацией патологического 
процесса, IPI, статусом ECOG [18, 21, 22]. Рас-
хождение в результатах, возможно, обусловлено 
разным количеством пациентов в исследуемых 
выборках.

Согласно полученным данным, гиперэк-
спрессия белка ассоциируется с негативными 
отдаленными результатами лечения по прото-
колу R-CHOP. У пациентов с высокой степенью 
экспрессии pSTAT3 в опухолевых клетках ОВ 
была значительно меньше (p < 0,001), чем во вто-
рой группе. Подобная закономерность выявлена 
при анализе БПВ: медиана выживаемости в пер-
вой группе была в 2,3 раза ниже, чем во второй 
(p = 0,022). Полученные результаты не противо-
речат литературным данным. Большинство зару-
бежных работ указывают на ассоциацию гипер
экспрессии pSTAT3 с плохой выживаемостью 
больных ДВККЛ [15, 18, 21, 28].

Используя регрессию Кокса, мы построили 
рабочую модель для прогнозирования риска не-
благоприятного исхода заболевания. С помощью 
однофакторного анализа выявлены показатели, 
значимо влияющие на риск наступления неблаго-
приятного события при ОВ у пациентов с ДВККЛ: 
IPI > 2 (p = 0,045), продвинутые стадии патологи-
ческого процесса (p =  0,036) и гиперэкспрессия 
pSTAT3 (p = 0,012). Однако только IPI > 2 являлся 
независимым факторам риска (p = 0,025), при ко-
тором пациенты имели в 2,5 раза большую веро-
ятность прожить менее трех лет. Это подтвержда-
ет, что IPI, несмотря на некоторые ограничения, 
продолжает оставаться важным инструментом 
для стратификации риска и получения прогно-
стической информации у пациентов с агрессив-
ными лимфомами. При анализе выживаемости 
без прогрессии результаты были не информа-
тивными (p  ˃  0,05). Таким образом, биомаркер 
pSTAT3 может применяться для оценки вероят-
ности наступления неблагоприятного события, 
но не является независимым фактором прогноза, 
что согласуется с рядом крупных исследований 
[21, 22].

Во многих работах отмечена конститутив-
ная активация сигнального пути JAK/STAT при 
злокачественных опухолях, включая ДВККЛ 
[15, 18, 28]. Поэтому ключевые компоненты это-
го каскада, такие как белок pSTAT3, могут рас-
сматриваться в качестве мишени для таргетной 
терапии, особенно в случаях с рефрактерными/
рецидивирующими формами заболевания. Рас-
ширение знаний о молекулярно-биологических 
особенностях опухолевых клеток способствует 

совершенствованию принципов дифференциаль-
ной терапии при ДВККЛ и, безусловно, является 
оправданной задачей практической онкогемато-
логии.

Заключение

Гиперэкспрессия рSTAT3 ассоциирована 
с возрастом заболевших 60  лет и старше, про-
двинутыми стадиями, иммуногистохимическим 
подтипом non-GCB, а также неблагоприятным 
течением ДВККЛ у больных, получавших лече-
ние по схеме R-CHOP. Уровень экспрессии этого 
маркера можно использовать как дополнитель-
ный критерий стратификации больных на груп-
пы риска, позволяющий прогнозировать ответ на 
стандартную терапию при данной патологии. По 
результатам, полученным на выборке вошедших 
в исследование пациентов, рSTAT3 не является 
независимым фактором прогноза при ДВККЛ.
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ВНУТРИОПУХОЛЕВАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ АМПЛИФИКАЦИИ 
В HER2/neu-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ПОДТИПАХ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Лариса Николаевна ВАЩЕНКО1, Лариса Эдуардовна ЗАВАЛИШИНА2, 
Ирина Аркадьевна ПАВЛЕНКО3, Патриция Едмундовна ПОВИЛАЙТИТЕ3

1 Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Минздрава России
344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
Минздрава России
125993, г. Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1
3 Патолого-анатомическое бюро
344015, г. Ростов-на-Дону, ул. Благодатная, 170а

Люминальный В HER2/neu-положительный и HER2/neu-положительный (не люминальный) подтипы рака мо-
лочной железы (РМЖ) характеризуются амплификацией гена HER2/neu и гиперэкспрессией соответствующего 
белка на мембране опухолевых клеток. Для лечения пациентов c HER2/neu-положительным РМЖ разработаны 
и применяются в различном режиме и комбинациях несколько таргетных препаратов, однако их использова-
ние существенно ограничено первичной или приобретенной резистентностью, в основе которой лежит мно-
жество факторов, в том числе и генетическая гетерогенность опухоли. Целью нашей работы было оценить ге-
терогенность амплификации HER2/neu в HER2/neu-положительных подтипах РМЖ – люминальном В HER2/
neu-положительном и HER2/neu-положительном (не люминальном). Материал и методы. В исследование вош-
ли 210 пациентов с неопределенной (2+) иммуногистохимической оценкой экспрессии HER2/neu, которым в 
рамках первичной диагностики РМЖ выполняли FISH-исследование с двойной флуоресцентной меткой для 
оценки статуса гена HER2/neu. Результаты и их обсуждение. В ходе исследования было выявлено, что ген 
HER2/neu, экспрессия которого имеет основополагающее значение в патогенезе люминального В HER2/neu-
положительного и HER2/neu-положительного (не люминального) РМЖ, характеризуется выраженным гетеро-
генным характером амплификации в 31 % случаев. При этом как гетерогенные мы интерпретировали опухоли, 
содержащие клетки с соотношением HER2/CEP17 < 2 и количеством копий гена 4 ≤ HER2/neu < 6, т.е. клетки 
с отсутствием амплификации гена HER2/neu. Группы люминальных В и HER2/neu-положительных опухолей 
статистически значимо не различались по количеству гетерогенных по амплификации HER2/neu. В ходе ROC-
анализа была установлена диагностическая значимость показателя HER2/CEP17 для выявления гетерогенности 
опухоли: пороговое значение показателя, при котором достигалась диагностическая эффективность 95 %, со-
ставило 2,6. Заключение. Гетерогенность амплификации HER2/neu обнаруживается при FISH-анализе в 31 % 
случаев РМЖ и не зависит от принадлежности опухоли к люминальному В HER2/neu-положительному или 
HER2/neu-положительному (не люминальному) подтипу. Если в образце опухоли с положительным HER2/
neu-статусом соотношение HER2/CEP17 ≤ 2,6, такой образец с вероятностью 95 % будет содержать минор-
ные субклоны без амплификации HER2/neu. Феномен гетерогенности амплификации HER2/neu в HER2/neu-
положительных опухолях может иметь важное значение при прогнозировании исхода заболевания и выбора 
тактики лечения РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы, внутриопухолевая гетерогенность, амплификация гена HER2, 
флуоресцентная гибридизация in situ, таргетная терапия.
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Рак молочной железы (РМЖ) относится к од-
ному из самых распространенных злокачествен-
ных новообразований: в структуре онкологиче-
ской заболеваемости он занимает первое место 
по численности среди женщин [2]. Диагностика 
РМЖ, помимо верификации гистологического 
варианта опухоли, предполагает и обязательное 
установление ее молекулярного фенотипа. Из-
начально предложенная C.  Perou в 2000  г., мо-
лекулярная классификация РМЖ претерпела 
значительные изменения и базируется в настоя-
щее время не на анализе генной экспрессии, а на 
суррогатном иммуногистохимическом определе-
нии экспрессии рецепторов к эстрогенам (ER) и 

прогестерону (PgR), белка HER2/neu и маркера 
пролиферации Ki-67. Различают несколько мо-
лекулярных подтипов РМЖ, характеризующихся 
особенностями течения и прогноза: люминаль-
ный А, люминальный В HER2/neu негативный, 
люминальный В HER2/neu-положительный, 
трижды-негативный, HER2/neu-положительный 
[22]. Два из них  – люминальный В HER2/neu-
положительный и HER2/neu-положительный (не 
люминальный) – отличаются от остальных под-
типов РМЖ амплификацией гена HER2/neu и 
гиперэкспрессией соответствующего белка на 
мембране опухолевых клеток. Люминальные В 
HER2/neu-положительные случаи РМЖ состав-
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The defining feature of HER2/neu-positive Luminal B and HER2/neu-positive (non-luminal) subtype breast cancer 
is HER2/neu gene amplification and protein overexpression on cancer cell membrane. The HER2-targeted therapy is 
nowadays available for patients with HER2-positive breast cancer However, a significant fraction of HER2+ tumors 
acquire or possess intrinsic mechanisms of resistance, based on multiple factors, and genetic heterogeneity among them. 
The aim of our study was to quantify the heterogeneity of HER2/neu amplification in HER2/neu-positive Luminal B 
and HER2/neu-positive (non-luminal) subtypes of breast cancer. Material and methods. A retrospective analysis of 
210 cases referred for dual probe fluorescence in situ hybridization (FISH) confirmation of an immunohistochemical 
equivocal 2+ result was performed. Results. Our results demonstrated a heterogeneous amplification pattern of HER2/
neu gene, whose expression is a substantial cause of HER2/neu-positive Luminal B and HER2/neu-positive (non-luminal) 
subtypes of breast cancer, in 31 % of invasive breast cancer cases. As heterogeneous, we interpreted tumors containing 
cells with HER2/CEP17 ratio < 2 and gene copies 4 ≤ HER2/neu < 6, that is, those without HER2/neu amplification. 
The amount of heterogeneous tumors between HER2/neu-positive Luminal B and HER2/neu-positive (non-luminal) 
subtypes was not statistically significant. ROC analyses identified optimal cutoff point for HER2/CEP17 ratio as 2.6 
for distinguishing heterogeneous tumors. Conclusion. The heterogeneity of HER2/neu amplification is determined by 
FISH in 31 % of cases and is independent of molecular breast cancer subtype. If a HER2/neu-positive breast cancer 
has HER2/CEP17 ratio ≤ 2,6, it contains minor subclones without HER2/neu amplification with a probability of 95 %. 
Our results demonstrated that HER2/neu amplification heterogeneity may be important for prognosis of survival and 
treatment decisions. 
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ляют около 30  % всех люминальных В опухо-
лей и характеризуются фенотипом ER+, PgR+/–, 
HER2/neu+ и высокой пролиферативной актив-
ностью (Ki-67  >  20  %) [24]. HER2/neu-положи
тельные случаи РМЖ (не люминальные) – агрес- 
сивные опухоли, как правило, с высоким проли-
феративным индексом и, как следствие, быстрым 
ростом и склонностью к отдаленному метастази-
рованию (чаще всего в головной мозг) [24]. 

Оба HER2/neu-положительных подтипа РМЖ 
характеризуются высокой вероятностью негатив-
ного исхода заболевания и низкими показателя-
ми общей выживаемости [9, 24]. Связано данное 
обстоятельство с амплификацией гена HER2/neu 
и вызванной этим аберрантной экспрессией он-
копротеина на мембране опухолевых клеток. 
Гиперэкспрессия белка HER2/neu, являющегося 
трансмембранным рецептором, вызывает консти-
тутивную активацию множества сигнальных кас
кадов (PI3K/AKT, RAS/MAPK/ERK, JAK/STAT), 
участвующих в реализации таких механизмов он-
когенеза, как увеличение времени жизни клетки, 
повышенная пролиферативная активность, при-
обретение способности к инвазивному росту и 
индукция ангиогенеза.

На сегодняшний день для лечения пациентов 
c HER2/neu-положительным РМЖ разработаны 
и применяются в различном режиме и комбина-
циях несколько таргетных препаратов – трастузу-
маб (Herceptin), лапатиниб (Tykerb), пертузумаб 
(Perjeta), трастузумаб эмтанзин (Kadcyla) [4]. 
Определение статуса HER2/neu в рамках пер-
вичной морфологической диагностики является 
рутинным методом оценки чувствительности к 
таргетной терапии [5]. На первом этапе HER2/
neu-тестирования в баллах от 0 до 3+ оценивается 
экспрессия белка HER2/neu иммуногистохими-
ческим (ИГХ) методом. Негативными по HER2/
neu-статусу считаются опухоли с оценками 0 и 
1+. HER2/neu-положительные опухоли характе-
ризуются экспрессией HER2/neu на уровне 3+. 
Неопределенный результат 2+ не позволяет уве-
ренно судить о статусе гена HER2/neu. В таких 
случаях обязательно должно проводиться ис-
следование амплификации гена HER2/neu с по-
мощью гибридизации in situ с использовани-
ем флуоресцентных меток (fluorescence in situ 
hybridization, FISH) или хромогенов (chromogenic 
in situ hybridization, CISH).

Четкий алгоритм проведения HER2/neu-
тестирования и интерпретации результатов из-
ложен в рекомендациях американского общества 
клинической онкологии и коллегии американских 
патологов (ASCO/CAP) [25]. Согласно этим реко-
мендациям, анти-HER2/neu таргетную терапию 
должны получать только те пациенты, которые 

имеют HER2/neu статус 3+ или 2+ (FISH/CISH-
положительные). В клинической практике при-
менение таргетной терапии у пациентов с HER2/
neu-позитивным РМЖ приводит к заметному 
улучшению результатов лечения [4, 9].

РМЖ демонстрирует значительную генети-
ческую гетерогенность, в том числе гетероген-
ность амплификации HER2/neu [6, 16]. Много-
численные исследования указывают на то, что 
сосуществование в пределах одной опухоли кле-
ток с различным HER2/neu-статусом во многом 
определяет ответ на таргетную терапию, а также 
объясняет феномен резистентности к проводимо-
му лечению [6, 7, 23]. Показано, что опухоли с 
неопределенным результатом ИГХ-тестирования 
(2+) примерно в одной трети случаев являют-
ся гетерогенными по амплификации HER2/neu 
[17, 26]. 

Целью нашей работы было оценить гетеро-
генность амплификации HER2/neu в двух моле-
кулярно-генетических HER2/neu-положительных 
подтипах РМЖ, люминальном В HER2/neu-поло
жительном и HER2/neu-положительном (не лю-
минальном) и объяснить ее с биологической точ-
ки зрения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование вошли 210 пациентов, кото-
рым в 2018  г. в рамках первичной диагностики 
РМЖ на базе Патолого-анатомического бюро 
(г.  Ростов-на-Дону) проводили оценку уровня 
экспрессии белка HER2/neu и которые получи-
ли неопределенную оценку 2+ по результатам 
ИГХ-тестирования. ИГХ-исследование экспрес-
сии HER2/neu осуществлялось на автостейнере 
«Ventana Benchmark GX» («Ventana», США) по 
стандартному протоколу с использованием моно-
клональных антител к HER2/neu (клон 4B5). Для 
FISH-исследования использовали набор «HER2 
IQFISH pharmDx» («Agilent Technologies», Да-
ния). Статус гена HER2/neu оценивали при FISH-
исследовании с использованием двухцветных 
зондов на центромеры 17-й хромосомы (CEP17) 
и ген HER2/neu в соответствии с рекомендациями 
ASCO/CAP в редакции 2018 г. [25]. Межгруппо-
вые сравнения проводили с помощью критерия 
Манна – Уитни, а в случае категориальных пере-
менных использовали критерий χ2. Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне зна-
чимости р < 0,05. Диагностическую значимость 
зависимости гетерогенности амплификации 
HER2/neu в опухоли от показателя HER2/CEP17, 
а также оптимальное значение точки отсече-
ния (cut-off value)  по показателям чувствитель-
ности и специфичности оценивали с помощью 
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ROC-анализа в программе easyROC (http://www.
biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/). Проведение 
исследования одобрено локальным Комитетом по 
биомедицинской этике и соответствовало этиче-
ским нормам Хельсинкской декларации 2000 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 210 образцов опухолевой ткани с неопре-
деленным уровнем экспрессии HER2/neu (ИГХ 
2+) амплификация гена HER2/neu при FISH-ис
следовании выявлена в 36  случаях, на основе 
которых формировалась итоговая анализируемая 
выборка. Следует отметить, что обнаруженная 
нами доля HER2/neu-положительных случаев 
РМЖ в опухолях с неопределенным уровнем экс-
прессии HER2/neu (17,1  %) сопоставима с дан-
ными L. Yang et al. (17,8 %) [27] и C. Murray et 
al. (17,4 %) [15], чьи исследования были выпол-
нены на гораздо более многочисленном матери-
але, что свидетельствует о репрезентативности 
нашей выборки. Итоговую анализируемую вы-
борку составили 29 образцов, поскольку в семи 
случаях амплификация HER2/neu визуализиро-
валась при FISH-исследовании в виде кластеров, 
количественный учет которых произвести было 
невозможно. 22  образца принадлежали к люми-
нальному В подтипу РМЖ, остальные семь были 
HER2/neu-положительными (не люминальными). 
Известно, что распределение молекулярно-био-
логических подтипов меняется в зависимости от 
стадии опухоли, но независимо от конкретных 
цифр процентное соотношение количества случа-
ев HER2/neu-положительного и люминального В 
с амплификацией HER2/neu РМЖ примерно оди-
наково [3]. В группе же РМЖ с неопределенным 
по ИГХ HER2/neu-статусом наблюдается диаме-
трально противоположная картина  – большин-
ство опухолей с ИГХ-экспрессией HER2/neu на 
уровне 2+ являются люминальными В. Этот факт 
отмечался в различных исследованиях и рань-
ше, хотя причины такой диспропорциональности 
остаются неизученными [10, 20]. 

Отличий по количеству копий гена HER2/neu 
в двух исследуемых группах не было: критерий 
Манна  – Уитни U(7,22)  =  76,5, р  >  0,05. При ана-
лизе характера амплификации HER2/neu обращал 
на себя внимание размах значений числа копий 
HER2/neu, свидетельствующий о высокой вари-
ативности данного показателя. Существенные 
отличия копийности гена HER2/neu между клет-
ками одной и той же опухоли отмечены многими 
исследователями [7, 12, 18]. В  основе такой ге-
терогенности лежит сам механизм интрахромо-
сомной амплификации генов  – повторяющиеся 
циклы BFB (Breakage-Fusion-Bridge). Каждый 

BFB-цикл начинается с двуцепочечного разры-
ва (breakage) ДНК с последующим «слипанием» 
(fusion) концов сестринских хроматид и образо-
ванием «мостика» (bridge). В результате образу-
ется нестабильная дицентрическая хромосома, 
в которой во время анафазы митоза происходит 
следующий двуцепочечный разрыв и BFB-цикл 
повторяется [1]. Поскольку количество двуцепо-
чечных разрывов и, соответственно, BFB-циклов 
в каждой клетке абсолютно случайно, это и при-
водит к вариабельности амплификации, визуаль-
но определяющейся методом FISH. 

Подсчет соотношения HER2/CEP17 в каждой 
учтенной опухолевой клетке каждого образца и 
соотнесение его с количеством копий HER2/neu 
позволил обнаружить, что в 31 % случаев РМЖ 
присутствуют клетки с соотношением HER2/
CEP17 < 2 и количеством копий гена HER2/neu 
4  ≤  HER2/neu  <  6. Рекомендации ASCO/CAP в 
редакции 2018  г. относят такие опухоли (с не-
которыми допущениями, как то: пересмотр 
ИГХ и трактовка на основе данных ИГХ и 
FISH в совокупности, повторный подсчет FISH-
сигналов) к HER2/neu-негативным [25]. Поэто-
му мы интерпретировали клетки с соотношени- 
ем HER2/CEP17 < 2 и количеством копий гена 
4 ≤ HER2/neu < 6, как клетки с отсутствием ам-
плификации гена HER2/neu, а опухоли, их содер-
жащие,  – как гетерогенные. Количество гетеро-
генных по амплификации HER2/neu опухолей не 
различалось в исследуемых нами группах: 31,8 % 
при люминальном B HER2/neu-позитивном и 
28,5 % при HER2/neu-положительном (c2 = 0,094; 
р = 0,759). 

Поделив анализируемую выборку, без привяз-
ки к молекулярно-генетическим подтипам, на две 
группы – имеющих и не имеющих опухолевые 
клетки без амплификации, мы обнаружили стати-
стически значимые их различия. В группе с гете-
рогенной амплификацией значения HER2/CEP17 
были меньше, чем в группе, в которой все учтен-
ные клетки характеризовались наличием ампли-
фикации HER2/neu: соответственно 2,50 (95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ) 2,06–2,60) и 
4,56 (95 % ДИ 3,57–5,94), U(9,20) = 8,5; р < 0,0001. 
Данные группы различались и по количеству ко-
пий гена HER2/neu на ядро, U(9,20) = 17; р = 0,0002. 
Количество копий гена HER2/neu в группе опу-
холей с гетерогенной амплификацией составило 
6,35 (95 % ДИ 4,75–6,6), в группе без таковой – 
9,08 (95 % ДИ 7,55–11,35).

Для оценки диагностической значимости на-
личия в опухоли клеток без амплификации от 
показателей копийности гена HER2/neu и сред
него значения HER2/CEP17 был применен метод 
ROC-анализа. Показатель, который интересовал 
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нас в первую очередь – площадь под ROC-кривой 
(area under curve, AUC). AUC для HER2/neu со- 
ставил 0,905, а для HER2/CEP17  – 0,952. По-
скольку AUC для HER2/CEP17 приближается к 1, 
целесообразно рассматривать этот показатель в 
качестве диагностически оптимального. Значе-
ние HER2/CEP17, при использовании которого 
в качестве порогового достигается максималь-
ная диагностическая эффективность (95 %) – 2,6 
(рис.  1). Чувствительность оценки гетероген-
ности опухоли по показателю HER2/CEP17 со-
ставляет 1,0 (95 % ДИ от 0,664 до 1); специфич-
ность  – 0,9 (95  % ДИ от 0,683 до 0,988). Эти 
значения, соответствующие показателю порого-
вого значения HER2/CEP17, наглядно видны на 
ROC-кривой (рис. 2).

Существование генетической гетерогенно-
сти  – пространственной и временной – отличи-
тельная черта РМЖ, что отмечается во многих 
исследованиях [8, 13, 23]. Вероятно, появление 
нескольких субклонов в пределах одной опу-
холи является одним из способов изменения ее 
злокачественного потенциала [14]. В  несколь-
ких ретроспективных исследованиях показано, 
что случаи гетерогенного РМЖ ассоциированы 
с плохим прогнозом [11, 21]. Авторы объясняют 
прогрессию заболевания существованием резис- 
тентных к терапии субклонов опухоли, получаю-
щих конкурентное преимущество на фоне прово-
димого лечения. Поэтому определение и характе-
ристика таких клонов имеют не только научный 

интерес, но и непосредственное отношение к 
прогнозу течения и выбору тактики лечения за-
болевания. Так, например, показано, что случаи 
РМЖ с высокой вариабельностью количества 
копий гена HER2/neu и присутствием клеток без 
амплификации на фоне доминантной HER2/neu-
положительной опухоли имеют более высокий 
риск прогрессии и развития отдаленных метаста-
зов по сравнению с гомогенными по амплифи-
кации HER2/neu-положительными опухолями, а 
также с опухолями с отрицательным HER2/neu-
статусом [19]. 

Амплификация HER2/neu, вероятно, вносит 
значительный вклад в появление опухолевых 
клонов de novo, генетическое и клональное раз-
нообразие РМЖ. Таргетная анти-HER2/neu те-
рапия, действуя на чувствительные к ней HER2/
neu-позитивные клетки, тем самым может спо-
собствовать селективному отбору минорных суб-
клонов с отрицательным HER2/neu-статусом и 
прогрессии заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Паттерн амплификации HER2/neu идентичен 
в случаях люминального В и HER2/neu-положи
тельного РМЖ и характеризуется большой внут
риопухолевой вариабельностью. Присутствие в 

Рис. 1. �Диаграмма распределения образцов опухолей 
относительно оптимального порогового зна-
чения показателя HER2/CEP17 2,6

Fig. 1. �Diagram of distribution of tumor patterns as rela
ting to optimal threshold level of HER2/CEP17 2,6

Рис. 2. �ROC-кривая предиктора гетерогенности ам-
плификации HER2/neu – показателя HER2/
CEP17. Отмечены показатели чувствительно-
сти и специфичности (в долях) для порогового 
значения показателя HER2/CEP17 2,6

Fig. 2. �ROC-curve of amplification heterogeneity predictor 
HER2/neu – indicator of HER2/CEP17. Marked 
the sensitivity and specifity indicators (in fractions) 
for the iHER2/CEP17 2,6 indicator threshold level
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ткани опухоли клона с амплификацией HER2/neu 
не исключает наличия минорных субклонов с от-
рицательным HER2/neu-статусом, которым могут 
быть присущи другие генетические аберрации. 
В  ходе ROC-анализа установлена диагностиче-
ская значимость показателя HER2/CEP17 для 
выявления гетерогенности опухоли: пороговое 
значение, при котором достигалась максималь-
ная диагностическая эффективность (95  %), 
составило 2,6. Таким образом, если при FISH-
исследовании с двойной флуоресцентной меткой 
обнаружена амплификация гена HER2/neu и при 
этом соотношение HER2/CEP17  ≤  2,6, образец 
опухоли с вероятностью 95 % будет содержать ми-
норные субклоны без амплификации HER2/neu. 
Феномен обнаруженной нами гетерогенности 
амплификации HER2/neu в части HER2/neu-по
ложительных РМЖ может иметь важное значе-
ние при прогнозировании исхода заболевания и 
выбора тактики лечения РМЖ. 
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ОТСЛОЙКА СОСУДИСТОЙ ОБОЛОЧКИ. ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, 
КЛИНИКА И ЛЕЧЕНИЕ

Галина Евгеньевна МАНАЕНКОВА1,2, Олег Львович ФАБРИКАНТОВ1,2

1 МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика С.Н. Федорова Минздрава России, 
Тамбовский филиал
392000, г. Тамбов, Рассказовское шоссе, 1
2 Тамбовский государственный университет имени Г.Р. Державина
392000, г. Тамбов, ул. Советская, 93

Отслойка сосудистой оболочки глаза при хирургии глаукомы является наиболее частым осложнением, связан-
ным с разгерметизацией или декомпрессией глазного яблока. Возникновение данного процесса обусловлено 
особенностями строения и взаимоотношениями сосудистой и склеральной оболочек глаза. Актуальность изуче-
ния цилиохориоидальной отслойки связана с тем, что ее несвоевременное выявление и лечение ведет к серьез-
ным изменениям органа зрения. Данное патологическое состояние способно усложнить течение послеопераци-
онного периода, изменить результаты операции и увеличить срок реабилитации при любой стадии глаукомы, 
особенно при далекозашедшей. Поэтому знание этиологии, патогенеза, клиники отслойки сосудистой оболочки 
глаза помогает в поиске безопасного, своевременного и результативного способа ее лечения и профилактики. В 
настоящее время достаточно хорошо известны основные признаки цилиохориоидальной отслойки, характерные 
для данного состояния, и особенности ее дифференциальной диагностики с опухолями хориоидеи, кровоизли-
яниями и отслойкой сетчатки. Частота развития цилиохориоидальной отслойки напрямую зависит от градиента 
внутриглазного давления во время операции и в раннем послеоперационном периоде. Известны методы сни-
жения риска возникновения и тактики лечения возникшего осложнения. Тем не менее остаются нерешенными 
многие вопросы, касающиеся причин возникновения цилиохориоидальной отслойки; наблюдаются разные под-
ходы к тактике лечения таких пациентов.

Ключевые слова: офтальмология, сосудистая оболочка, глаукома, цилиохориоидальная отслойка, патогенез.
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CHOROIDAL DETACHMENT. ETIOLOGY, PATHOGENESIS, 
CLINICAL PICTURE AND TREATMENT

Galina Evgen’evna MANAENKOVA1,2, Oleg L’vovich FABRIKANTOV1,2

1 S.N. Fedorov NMRC MNTK «Eye Microsurgery», Tambov branch
392000, Tambov, Rasskazovskoe hwy, 1
2 Tambov State University n.a. G.R. Derzhavin
392000, Tambov, Sovetskaya str., 93

Detachment of the choroid during glaucoma surgery is the most common complication associated with depressurization 
or decompression of the eyeball. The emergence of this process is due to the peculiarities of the structure and relationships 
of the vascular and scleral membranes of the eye. The relevance of the study of this pathological condition is due to 
the fact that the late detection and treatment of ciliochoroidal detachment leads to serious changes in the organ of 
vision. This complication can complicate the postoperative period, change the results of the operation and increase the 
duration of rehabilitation, with different stages of glaucoma, and especially in the advanced stage. Therefore, knowledge 
of the etiology, pathogenesis, clinical picture of this process helps in finding a safe, timely and effective method of 
treatment and prevention of this complication. At present, the main signs of ciliochoroidal detachment, characteristic 
of this condition and features of the differential diagnosis of vascular detachment with choroidal tumors, hemorrhages 
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Отслойка сосудистой оболочки (ОСО), или 
цилиохориоидальная отслойка (ЦХО, ablatio cho
roideae), в Большом медицинском словаре истол-
ковывается как отделение сосудистой̆ оболочки 
глазного яблока от склеры [1]. В  отечественной 
литературе можно встретить оба названия, ЦХО 
и ОСО, первое более точно характеризует анато-
мическую локализацию процесса. В зарубежной 
литературе принят термин choroidal effusion, или 
ciliochoroidal effusion – цилиохориоидальный вы-
пот [7, 9, 15, 17, 18, 31]. Изучение ЦХО важно 
тем, что ее несвоевременное выявление и лечение 
приводит к различным по тяжести осложнениям, 
таким как макулопатия, сосудистые нарушения, 
помутнение хрусталика, развитие вторичной гла-
укомы вследствие измельчения передней камеры 
и образования передних и задних синехий, обра-
зования роговично-радужного контакта с блока-
дой зрачка и, впоследствии, рубцовой облитера-
ции угла передней камеры. В связи с этим риск 
возникновения ЦХО является одним из определя-
ющих факторов в выборе того или иного метода 
лечения глаукомы.

Этиология и патогенез ЦХО. ОСО глаза  – 
осложнение, которое необратимо возникает при 
операционной или травматической декомпрессии 
глазного яблока. Она также возможна при офталь-
мопатии, в основном воспалительной этиологии 
[4]. Основными факторами в развитии ЦХО яв-
ляются снижение офтальмотонуса и наличие вос-
палительного компонента. Наиболее полный спи-
сок клинических ситуаций, сопровождающихся 
развитием ЦХО, представили С.Ю.  Петров и 
соавт., опираясь на данные справочника Duane’s 
Ophthalmology 2006 г. В этот перечень входят 
ятрогенные (медикаментозные факторы, антигла-
укоматозные операции, хирургия переднего от-
резка глаза, экстра и интракапсулярная хирургия 
экстракции катаракты, глаукомная хирургия при 
синдроме Стерджа  – Вебера, периферические 
иридэктомии, панретинальная фотокоагуляция, 
хирургия при отслойке сетчатки), травматиче-

ские, сосудистые, воспалительные, онкологиче-
ские, первичные склеропатии [17]. ЦХО является 
на сегодня самым частым послеоперационным 
осложнением в хирургии глаукомы. По данным 
разных авторов, вероятность развития ЦХО по-
сле антиглаукоматозной операции варьирует 
от 0 до 88  %, после фистулизирующих  – от 15 
до 17,3  % [12]. По мнению Т.И.  Ерошевского, 
«…создается впечатление, что при вскрытии 
глазного яблока при любой операции возник-
новение отслойки сосудистой оболочки почти 
неизбежно» [6]. В  хирургической практике наи-
большее распространение получили операции, в 
которых в меньшей степени представлен элемент 
фистулизации.

Риск развития ЦХО напрямую зависит от пе-
репада внутриглазного давления (ВГД) не только 
во время операции, но и в раннем послеопераци-
онном периоде [20]; она возникает в 77  % слу-
чаев на 2–3 день после операции, на 4–5-е сут-
ки такая вероятность составляет лишь 13  %, на 
6–7-е сутки – 5  %, на 9–11-е сутки и позднее  – 
2 % [10, 20, 21]. В литературе описаны различные 
версии патогенеза ЦХО, однако единого мнения 
нет. Ряд авторов отмечают как основной фактор 
воспалительный процесс, сосудистую реакцию, 
а также избыточную фильтрацию внутриглазной 
жидкости вследствие несостоятельности разреза 
[13, 17]. В.В. Волков объясняет появление ЦХО 
теорией «вакуум-синдрома» за счет деформации 
оболочек глазного яблока [2]. В эксперименталь-
ных исследованиях выявлен еще один механизм 
возникновения ОСО  – образование нового со-
устья между передней камерой и субхориоидаль-
ным пространством и развитие стойкой гипото-
нии. Возникновение субхориоидальной отслойки 
связано с разницей в концентрации белка в суб-
хориоидальном пространстве и во влаге передней 
камеры [10, 15, 24].

В раннем послеоперационном периоде, как 
считают В.В. Жаров и В.П. Рыков, основными па-
тофизиологическими механизмами образования 
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ЦХО является нарушение равновесия градиентов 
гидростатического и онкотического давления. 
В  норме ВГД в глазу больше, чем в субхориои-
дальном пространстве в среднем на 5 мм рт.  ст. 
За счет коллоидно-осмотического или онкотиче-
ского давления плазмы крови в норме происходит 
всасывание увеальной жидкости в венозные от-
делы сосудистой сети ресничного тела и хори-
оидеи. При резком снижении ВГД уменьшение 
объема жидкости в передней камере приводит к 
возмещению потерянного объема за счет влаги 
задней камеры, что приводит к смещению ири-
дохрусталиковой диафрагмы вперед. Дальше 
этот процесс приводит к тракции цилиарного 
тела и хориоидеи, формированию более высокого 
давления в субхориоидальном пространстве, что 
способствует его расширению и образованию но-
вого полостного объема [7].

Супрахориоидальное пространство являет-
ся одним из этапов увеосклерального пути от-
тока внутриглазной жидкости. Обмен веществ 
между кровью и интерстициальной тканевой 
жидкостью, называемый транскапиллярным или 
гематотканевым, происходит через стенки хорио
капилляров и посткапиллярных венул [7, 17]. 
Через стенки хориокапилляров в субхориоидаль-
ное проcтранство всасывается жидкость и через 
фенестры, особые участки стенок капилляров 
с большой пропускной способностью, прони-
кают белки [7, 17, 24]. Переход жидкости из ка-
пиллярного русла в ткань (ультрафильтрация) и 
из ткани обратно в просвет сосудов (абсорбция) 
происходит благодаря разности гидростатиче-
ского и онкотического давления по обе стороны 
капилляров [7, 17, 29]. В норме давление внутри 
сосудов, или интравазальное гидростатическое 
давление, равно 25–30  мм  рт.  ст., экстравазаль-
ное (давление в межтканевом пространстве) со-
ставляет 16–20 мм рт. ст. Гемодинамические на-
рушения происходят из-за резкого перепада ВГД. 
Гипотония глаза, вызванная его декомпрессией, 
приводит к расширению увеальных капилляров и 
повышению их проницаемости для белка, вслед-
ствие чего онкотическое давление плазмы крови 
и увеальной жидкости уравновешиваются. При 
резком снижении экстравазального гидростати-
ческого давления при неизменном онкотическом 
давлении усиливается транссудация плазмы кро-
ви из капилляров в межтканевое пространство. 
Происходит активация свободнорадикального 
окисления, увеличивается концентрация оксида 
азота [13].

В патогенезе ОСО можно выделить два этапа. 
Резкое снижение ВГД и ригидность оболочек гла-
за приводят к давлению на сосудистую оболочку. 
Изменение гемодинамических показателей так-

же содействует образованию «первичной» ОСО. 
При достаточной герметизации зоны операции и 
номализации ВГД «первичная» отслойка хорио-
идеи может пропасть без следа. Второй этап раз-
вития отслойки имеет место, когда длительное 
время удерживается гипотония и возникает более 
стойкая видимая ОСО, «которая регистрируется 
и является проявлением компенсации к уменьше-
нию объема глазного яблока» [7,17].

Один из механизмов образования гемор-
рагической отслойки определяется особен-
ностями микроциркуляции глаза: изнутри на 
стенки интраокулярных капилляров действует 
относительно высокое внутрисосудистое (интра-
вазальное) давление (25–30  мм  рт.  ст.), а снару-
жи  – внутриглазное (экстравазальное) давление 
(16–20  мм  рт.  ст.), разность между ними носит 
название трансмурального давления. При сни-
жении ВГД в сосудах глаза повышается давление 
на сосудистую стенку изнутри за счет увеличе-
ния кровотока в центральной артерии сетчатки, 
в задней короткой и в задней длинной цилиарной 
артерии. Возрастание общего артериального дав-
ления при неадекватной анестезии, увеличение 
времени хирургического вмешательства приво-
дят к повышению трансмурального давления в 
сосудах глазного яблока, что может привести к 
повреждению сосуда и даже к экспульсивной ге-
моррагии [9, 11, 14, 23].

Ряд авторов также выделяют два механиз-
ма формирования субхориоидальной отслойки, 
или отслойки цилиарного тела. Первый возни-
кает вследствие образования анастомоза между 
передней камерой и субхориоидальным про-
странством, в этом случае происходит усиление 
увеосклерального оттока, нарушение функции 
цилиарного тела и, как результат, возникновение 
стойкой гипотонии. Второй вариант – увеличение 
проницаемости сосудистой стенки и скопление 
транссудата в субхориоидальном пространстве 
[12, 25]. Таким образом, в настоящее время среди 
основных причин возникновения субхориодаль-
ной отслойки можно выделить резкую деком-
прессию глазного яблока, которая появляется при 
вскрытии фиброзной оболочки глаза и приводит 
к нарушению анатомических соотношений гла-
за; вследствие этого возникает тракционное сме-
щение цилиарного тела и иридохрусталиковой 
диафрагмы и формирование отрицательного дав-
ления в субхориоидальном пространстве с транс-
судацией туда жидкости [7, 12, 17].

Классификация ЦХО. В.В. Жаров по време-
ни возникновения выделял раннюю послеопера-
ционную ЦХО (до 3 дней после операции), от-
сроченную послеоперационную (от 3 до 10 дней 
после операции) и позднюю (более 10 дней после 
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операции) [7]. По содержимому цилиохориои-
дального пространства или характеру экссудата 
различают транссудативную, экссудативную, ге-
моррагическую ЦХО и смешанные ее формы [7]. 

Клиника ЦХО. Клиника ЦХО складывается 
на основании следующих симптомов: измельче-
ние передней камеры, один из самых ранних при-
знаков ЦХО, гипотония и снижение зрения вдаль. 
Частота помутнений хрусталика после ЦХО, по 
различным источником, колеблется от 2 до 15 %. 
ЦХО может послужить причиной более серьез-
ного осложнения: уменьшение передней камеры, 
доходящее до иридороговичного контакта, приво-
дит к блокаде зрачка и угла передней камеры, к 
гониосинехиям с последующим развитием ката-
ракты и вторичной глаукомы [4, 7, 17]. При дли-
тельном роговично-хрусталиковом контакте раз-
вивается отек роговицы, буллезная кератопатия. 
Гипотония, при длительном ее существовании, 
может сопровождаться развитием гипотониче-
ской макулопатии, застойного диска зрительного 
нерва, оптической нейропатии с последующей 
атрофией зрительного нерва [7, 19]. ЦХО, про-
текая с признаками вялотекущего увеита, может 
явиться причиной развития отслойки сетчатки и 
субатрофии глазного яблока. 

Диагностика ЦХО. Раннее выявление и свое
временное лечение ЦХО значительно уменьшают 
риск появления ряда осложнений глаза: катарак-
ты, вторичной закрытоугольной глаукомы, гипо-
тонической макулопатии, дистрофических изме-
нений роговицы [7, 13, 17]. 

Выявляемые при офтальмоскопии ОСО под-
разделяют на циркулярные, пузыревидные и 
плоские. Циркулярные отслойки локализуются 
в зоне цилиарной мышцы и периферической̆ ча-
сти хориоидеи. Пузыревидные отслойки скани-
руются в форме пузырей, различных по величи-
не и проминирующих во внутрь глаза. Плоские 
формы ЦХО локализуются по периферии хорио
идеи, чаще в нижних сегментах. Локализация 
ЦХО совпадает с расположением вортикозных 
вен в данном квадранте. Иногда серозные ОСО 
после антиглаукоматозных операций склонны к 
самоограничению. Такие отграниченные ЦХО 
выглядят как куполообразные выпячивания, ко-
торые могут значительно уменьшить глубину 
передней камеры вплоть до ее исчезновения; они 
локализуются на периферии глаза около зубчатой̆ 
линии [17]. В  литературе описаны случаи раз-
вития вторичной закрытоугольной глаукомы при 
ЦХО на фоне синдрома иммунодефицита. Этио
логия и патогенез сосудистых отслоек у ВИЧ-
положительных пациентов пока не изучены [17].

По ультразвуковому исследованию можно 
не только диагностировать, но и прогнозировать 

развитие ЦХО в раннем послеоперационном пе-
риоде, основываясь на совокупности признаков: 
толщина сосудистой оболочки, диаметр диска 
зрительного нерва, визуализация субхориодаль-
ного пространства. Если толщина сосудистой 
оболочки превышает 1,0 мм, а оболочка зритель-
ного нерва 6,0  мм, можно с большой степенью 
вероятности прогнозировать возникновение суб-
хориоидальной отслойки в ранней послеопераци-
онный период [18].

ЦХО следует отличать от меланом цилиарно-
го тела и хориоидеи [17], около 10 % увеальных 
меланом локализуются в зоне цилиарного тела. 
Для дифференциальной̆ диагностики использу-
ют метод трансиллюминации, флуоресцентную 
ангиографию, ультрасонографию и компьютер-
ную томографию. Трансиллюминация позволяет 
определить локализацию опухоли, но при беспиг-
ментных меланомах ее возможности ограничены, 
что может привести к диагностической̆ ошибке. 
Описаны случаи одновременного обнаружения 
ЦХО и хориоидальной меланомы, не выявленной 
до антиглаукоматозного вмешательства. Ультра-
сонография позволяет дифференцировать ОСО 
от хориоидальных новообразований в 60 % слу-
чаев [17]. 

Хориоидальное кровоизлияние зачастую име-
ет темную окраску и не пропускает свет, иногда 
сопровождается болевым синдромом, при этом 
ВГД может быть как повышенным, так и по-
ниженным. Отслойка сетчатки обычно имеет 
белый цвет, а при движении глаза колышется. 
При офтальмоскопии можно обнаружить раз-
рыв сетчатки, а также симптом Шефера («табач-
ная пыль» – пигментные клетки в стекловидном 
теле). Ультразвуковое исследование помогает от-
дифференцировать указанные патологии [17].

Как правило, ЦХО не сопровождается боле-
вым синдромом, поскольку ВГД обычно сниже-
но. Осложнением ЦХО, развивающимся на фоне 
снижения офтальмотонуса, является гипото-
ническая макулопатия, которая при отсутствии 
своевременной терапии может привести к значи-
тельному снижению остроты зрения. Это состо-
яние диагностируется как офтальмоскопически, 
так и с помощью когерентной томографии по на-
личию субретинальной жидкости, складок в ма-
куле и деформации сосудов сетчатки [9, 26].

Лечение ЦХО. Лечение традиционно можно 
разделить на медикаментозное и хирургическое. 
Вначале применяют медикаментозную терапию: 
снижение фильтрации посредством максималь-
ной циклоплегии достигается мидриатиками, 
транссудацию уменьшают кортикостероидами, 
применяют лазерстимуляцию сосудистой обо-
лочки, предварительное максимальное снижение 
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ВГД  до операции, используют сосудоукрепляю-
щую, стероидную и нестероидную противовос-
палительную терапию, улучшают микроцирку-
ляцию с помощью нейропротекторов (кавинтон, 
трентал), выполняют иммунокоррекцию в пре- и 
послеоперационном периодах, крылонебно-ор-
битальные блокады, назначают в предопера-
ционном периоде антиоксидантные препараты 
(гистохром, мексидол) [5, 10, 16]. В дальнейшем 
возможно применение лечебных манипуляций: 
при нарушении адаптации конъюнктивальной 
раны – наложение мазевой повязки (солкосе-
рил), при выраженной фильтрационной подуш- 
ке – наложение давящего валика на область 
фильтрационной подушки. 

Т.В. Соколовской (МНТК «Микрохирургия 
глаза», г.  Москва) предложен эффективный ме-
тод консервативного лечения с помощью кры-
лонебных блокад. Положительные результаты 
его использования связаны с воздействием на 
все звенья воспалительного процесса. Бувакаин 
блокирует крылонебный и цилиарный вегета-
тивные ганглии, это вызывает временную денер-
вацию цилиарного тела, хориоидеи и сфинкте-
ра радужки, что ведет к снижению продукции 
внутриглазной жидкости и мидриазу. Эпинефрин 
обладает вазоконстрикторным эффектом, про-
лонгирует действие бувакаина. Этамзилат натрия 
улучшает проницаемость капилляров, останавли-
вает транссудацию жидкости в субхориоидальное 
пространство. Кофеин-бензоат натрия – ангио-
протектор, нормализует офтальмотонус. Бета-
метазон снижает и полностью подавляет синтез 
медиаторов воспаления, а также преграждает им-
мунный ответ [5].

При отсутствии эффекта от консервативной 
терапии переходят к хирургическому лечению: 
при значительных дефектах конъюнктивальной 
раны дополнительное наложение швов; трепа-
нация склеры с последующим восстановлением 
передней камеры сбалансированным раствором. 
Многие авторы отмечают, что зачастую консер-
вативные методы лечения эффективны только 
при плоских и нераспространенных ЦХО [8], а 
в случаях высокой пузыревидной отслойки пре-
имущество отдается хирургическому вмеша-
тельству. Наиболее распространенным способом 
хирургического лечения сосудистой отслойки 
является задняя трепанация склеры в проекции 
максимального выстояния сосудистой отслойки с 
эвакуацией жидкости из субхориоидального про-
странства [8, 26, 28].

Задняя трепанация склеры впервые предло-
жена в 1915  г. для декомпрессии глазного ябло-
ка при развившейся экспульсивной геморрагии 
с целью создания свободного оттока крови из 

супрахориоидального пространства, а также для 
эвакуации транссудата при ОСО. В 1936 г. пред-
ложено применять заднюю трепанацию склеры 
как вспомогательную операцию, осуществляе-
мую перед вскрытием полости глазного яблока, 
например, перед экстракцией катаракты, анти-
глаукоматозными операциями с целью профилак-
тики осложнений (экспульсивной геморрагии, 
отслойки сосудистой оболочки). Как правило, 
ее выполняют в нижненаружном или нижневну-
треннем квадранте глазного яблока, т.е. в месте 
наибольшего скопления транссудата. После раз-
реза конъюнктивы вместе с теноновой капсулой 
в 5 мм от лимба обнажают склеру. Трепаном диа-
метром 2 мм или лезвием выкраивают склераль-
ное отверстие (в 4–5 мм от лимба при ОСО и в 
8–10 мм при экспульсивной геморрагии). Кровь 
из супрахориоидального пространства при экс-
пульсивной геморрагии удаляют по методике 
М.М. Краснова путем введения воздуха в перед-
нюю камеру при условии герметизации разрезов. 
Операцию задней трепанации склеры заканчива-
ют наложением шва на теноновую оболочку, на 
конъюнктиву. 

При ОСО дренирование осуществляют в ниж-
них сегментах, а в особых случаях рекомендуют 
выпускать супрахориоидальную жидкость и во 
всех четырех квадратах [8, 27]. Геморрагическую 
ОСО легче дренировать позже, через 7–10 дней, 
необходимо подождать сгущения крови. Но это 
может быть невыполнимо клинически, если име-
ется офтальмогипертензия или выраженный бо-
левой синдром [8, 17]. 

Интересный способ хирургического лечения 
серозной ОСО предложен в Екатеринбурском 
филиале МНТК «Микрохирургия глаза». Вна-
чале проводят транссклеральное дренирование 
субхориоидального пространства в месте наи-
более высокого отслоения сосудистой оболоч-
ки. Дренирование стимулируют посредством 
введения воздуха в витреальную полость через 
витреальный порт под давлением. Операцию на-
чинают с выполнения субтотальной 3-портовой 
витрэктомии, после чего замещают раствор BSS 
(балансированный солевой ирригационный) на 
воздух. Определяют место наиболее высокого 
ОСО путем трансконъюнктивального вдавления 
склеры пинцетом. Затем в проекции этой зоны 
транссклерально, под острым углом к склере, в 
сторону заднего полюса, в субхориоидальное про-
странство медленно вводят инъекционную иглу 
29G, по которой жидкость самотеком вытекает на-
ружу, и по мере опорожнения пузыря иглу посте-
пенно выводят из полости глаза. При сочетании 
ОСО с патологией стекловидного тела операцию 
заканчивают выведением иглы из полости глаза, 
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а при сочетании ОСО с отслойкой сетчатки до-
полнительно после удаления субхориоидальной 
жидкости с помощью инъекционной иглы выпол-
няют отграничительную эндолазерную коагуля-
цию сетчатки, затем воздух в полости стекловид-
ного тела СТ замещают на газ или силиконовое 
масло [19].

Профилактика ЦХО. Для профилактики 
ЦХО при системных заболеваниях в отечествен-
ной и зарубежной практике принято предопераци-
онное введение стероидов системного действия, 
которые снижают и приостанавливают после- 
операционное воспаление. Стероиды удерживают 
на необходимом уровне продукцию водянистой 
влаги и блокируют выход белков в супрахорио-
идальное пространство [28]. Оправдывает себя 
применение стероидных и нестероидных пре-
паратов местно, что снижает выраженность 
послеоперационной воспалительной реакции 
[28]. Во время операции уделяют внимание про-
филактике повышения артериального давления, 
используют парацентез для дозированного сни-
жения и выравнивания давления в камерах глаза. 
Большое внимание хирурги всегда уделяют уши-
ванию склерального лоскута. При избыточной 
фильтрации внутриглазной жидкости накладыва-
ют дополнительные швы на склеру и конъюнкти-
ву [3, 7, 8, 17, 21, 28, 30]. 

Частота развития ОСО напрямую зависит от 
градиента ВГД: при градиенте менее 20 мм рт. ст. 
она наблюдалась в 25,7  % случаев, а с его уве-
личением до 25 мм рт. ст. и более риск развития 
ОСО достигал 31,4 % случаев. Аналогичная за-
кономерность прослеживалась между частотой 
развития ОСО и необходимостью устранения 
этого осложнения хирургическим путем или зад-
ней трепанации склеры: при разнице ВГД менее 
20  мм  рт.  ст. необходимость в проведении по-
следней отсутствовала, а с его увеличением до 
30 мм рт. ст. и более потребовалось ее выполнение 
при отсутствии эффективности медикаментоз-
ной терапии. Хирургические методы в комбина-
ции с консервативным лечением способствовали 
устранению послеоперационной гипотонии гла-
за. Во всех случаях, по данным ультразвукового 
сканирования, было зафиксировано прилегание 
оболочек глаза без изменений зрительных функ-
ций [21]. Ряд авторов предлагают проведение 
задней склерэктомии и предварительного пара-
центеза с восстановлением передней камеры, 
что при ее опорожнении в равной степени сни-
жает риск развития ЦХО после антиглаукоматоз-
ной операции. Главным условием профилактики 
ОСО также является сохранение стабильности 
передней камеры во время операции по поводу 
глаукомы [22].

Заключение

Проблема ЦХО не утратила своей актуаль-
ности и в настоящее время. Несмотря на то что 
для ее решения на сегодняшний день офтальмо-
логи располагают разнообразными и надежными 
медикаментозными способами терапии и профи-
лактики, перспективным представляется поиск 
эффективных методов лечения, которые позволят 
предотвратить дальнейшие изменения со сторо-
ны органа зрения при данном осложнении.
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САМООЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 
ОТКРЫТОЙ ПОПУЛЯЦИИ СРЕДНЕУРБАНИЗИРОВАННОГО ГОРОДА 
ЗАПАДНОЙ СИБИРИ: ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
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Отношение к здоровью представляет собой комплекс социальных и медицинских аспектов, которые отражают 
субъективную самооценку здоровья (СЗ) населением, информированность о факторах риска (ФР) неинфекци-
онных заболеваний, а также уровень вовлеченности населения в процесс укрепления здоровья. В отдельную 
категорию среди указанных параметров выделяется самооценка здоровья как показатель, тесно коррелирующий 
с физическим здоровьем человека. Целью исследования явилось определение гендерных особенностей само-
оценки состояния здоровья в открытой популяции среднеурбанизированного города Западной Сибири. Мате-
риал и методы. Одномоментное эпидемиологическое исследование проводилось в рамках кардиологического 
скрининга на открытой городской популяции 25–64 лет среди лиц мужского и женского пола трудоспособного 
возраста (на модели г. Тюмень). Исследование самооценки здоровья, жалоб на него, а также оценки заботы о 
своем здоровье проводилось с использованием стандартной анкеты ВОЗ «МОНИКА-психосоциальная» «Зна-
ние и отношение к своему здоровью». Результаты. В открытой популяции среднеурбанизированного города 
Западной Сибири у мужчин крайне низкая самооценка здоровья сравнительно с показателем у женщин прева-
лирует в старшей группе 55–64 лет, в женской популяции в целом преобладает негативная самооценка здоровья 
и жалобы на него, с существенным преимуществом в молодом и зрелом возрасте. Достаточную заботу о своем 
здоровье констатируют около 10 % тюменской популяции с преимущественной оценкой показателя у женщин 
35–44 лет, мужчины в возрасте 25–34 лет в гендерном аспекте проявляют большее стремление в отношении 
заботы о своем здоровье. Заключение. Субъективно-объективный показатель здоровья населения, особое ме-
сто среди которого занимает самооценка здоровья, требует активного изучения в популяциях и может служить 
научной основой для разработки и формирования социально ориентированных профилактических программ, 
учитывающих гендерные и возрастные особенности и риски.

Ключевые слова: самооценка здоровья, забота о здоровье, эпидемиологическое исследование, анкета ВОЗ 
МОНИКА-психосоциальная, гендерные особенности.
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Отношение к здоровью представляет собой 
комплекс социальных и медицинских аспектов, 
которые отражают субъективную самооценку 
здоровья (СЗ), информированность о факторах 
риска (ФР) неинфекционных заболеваний, а так-
же уровень вовлеченности населения в процесс 
укрепления здоровья. В отдельную категорию 
среди указанных параметров выделяется СЗ как 
показатель, тесно коррелирующий с физическим 
состоянием здоровья человека. В литературе этот 
вопрос продолжает оставаться дискуссионным, 
однако многие авторы придерживаются мнения, 
что СЗ отражает восприятие человеком своего 
здоровья в целом, в психологическом, биологиче-
ском и социальном аспектах [5, 6, 8, 12].

Показатели СЗ населения и отношения к про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), информированности о ФР неинфекцион-
ных заболеваний, возможностей их лечения и 
профилактики изучались в рамках эпидемиоло-
гического международного проекта ВОЗ «МО-
НИКА-психосоциальная» [9]. Обоснованность 
использования СЗ в качестве существенного по-
казателя его связи с конвенционными ФР, а также 
с риском развития ССЗ подтверждены многими 
исследователями [4, 13, 17, 18]. Такой субъектив-
но-объективный показатель, как СЗ, представля-
ет научный и практический интерес, поскольку в 
научной литературе он признан индикатором об-
раза жизни, показывая, как население интерпре-
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SELF-ASSESSMENT OF HEALTH IN MEN AND WOMEN 
OF THE OPEN POPULATION OF THE MEDIUM-URBANIZED CITY 
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Attitude to health is a complex of social and medical aspects that reflect the subjective health self-assessment of (SZ) 
by the population, awareness of risk factors (RF) of non-communicable diseases, as well as the level of population 
involvement in the process of health promotion. A separate category among these parameters is the health self-
assessment as an indicator that closely correlates with the human physical health. The aim of the study was to determine 
the gender characteristics of self-assessment of health status in the open population of the mid-urbanized city of Western 
Siberia. Material and methods. An one-time epidemiological study was conducted as part of cardiac screening for an 
open urban population of 25–64 years old among males and females of working age (on the model of Tyumen). The 
study of health self-assessment, physical complaints, as well as health care evaluation was conducted using a standard 
questionnaire WHO «MONICA-psychosocial» «Knowledge and attitude to own health». Results. In the open population 
of the middle urbanized city of Western Siberia, the extremely low men health self-assessment, compared with women, 
prevails in the older group of 55–64 years old. In the female population the negative health self-assessment and physical 
complaints totally prevail in young and mature age. Approximately 10 % of the Tyumen population determined adequate 
own health care (predominantly women of 35–44 years old); men aged 25–34 show a greater desire for own health care. 
Conclusion. A subjective-objective indicator of the population health, where the health self-assessment holds a unique 
position, requires active study in populations and can serve as a scientific basis for the development and formation of 
socially oriented preventive programs that take into account gender and age characteristics and risks.
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тирует индивидуальные ФР и в какой мере оно 
заинтересовано в дальнейших профилактических 
услугах [1, 10]. Кроме того, в ряде исследований 
показана связь между отношением к своему здо-
ровью и продолжительностью жизни [16].

Востребованность исследования параметров 
СЗ в гендерном аспекте обоснована тем, что про-
филактические программы, разработка и внедре-
ние которых в России и в мире производились ис-
ключительно в рамках биомедицинской модели 
здоровья, отличались весьма низкой эффективно-
стью [4, 9]. Гендерный подход является одной из 
проблем формирования ценностного отношения 
к здоровью на основе определенных стереотипов 
поведения, социальных ролей и биологических 
особенностей, присущих лицам разного пола. 
Установлены как определенные черты, характе-
ризующие сходства и различия в образе жизни и 
поведенческих реакциях, связанных с самосбере-
гающим поведением лиц разного пола, так и более 
выраженные различия у лиц маскулинного и фе-
минного типа [3]. Концептуально биомедицинский 
подход при планировании профилактических ме-
роприятий при этом оказывается недостаточным, 
поскольку биологические различия между полами 
могут объяснять только отдельные реакции и со-
стояния, но не общий паттерн поведения [15].

Целью исследования явилось определение 
гендерных особенностей самооценки состояния 
здоровья в открытой популяции среднеурбанизи-
рованного города Западной Сибири.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Одномоментное эпидемиологическое иссле-
дование проводилось в рамках кардиологическо-
го скрининга на открытой городской популяции 
среди лиц 25–64  лет мужского и женского пола 
трудоспособного возраста (на модели г. Тюмень). 
Из избирательных списков граждан одного из ад-
министративных округов г.  Тюмени была сфор-
мирована репрезентативная выборка в количе-
стве 2000  человек, по 250  человек в каждой из 
четырех половозрастных групп (25–34, 35–44, 
45–54, 55–64 лет). Отклик на кардиологический 
скрининг составил 85,0 % среди мужчин и 70,4 % 
среди женщин.

Исследование СЗ, жалоб на здоровье, а также 
оценки заботы о нем проводилось с использова-
нием стандартной анкеты ВОЗ «МОНИКА-пси-
хосоциальная» «Знание и отношение к своему 
здоровью» [9]. Для сбора первичной научной 
информации использовался сплошной опросный 
метод путем самозаполнения анкеты.

Для проверки статистической значимости раз-
личий между группами использовали критерий χ2 

Пирсона, достоверность различий показателей 
была принята при уровне значимости p  ≤  0,05. 
Для проведения корректного сравнительного 
анализа с данными других эпидемиологических 
исследований определяли стандартизованный по 
возрасту показатель (СП) с применением прямо-
го метода стандартизации, для чего использова-
ли возрастную структуру городского населения 
страны в диапазоне 25–64 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно результатам анкетирования, в целом 
в популяции 55,8 % обследованных указали, что 
они больны или не совсем здоровы. Более 50 % 
мужчин и менее 35 % женщин считали себя здо-
ровыми. В общей популяции 1,5 % респондентов 
дали ответ «совершенно здоров», в то же время 
68,0 % предъявляли жалобы на здоровье, а около 
90  % населения признали, что недостаточно за-
ботятся о своем здоровье.

При анализе СЗ по параметру «совершенно 
здоров» в возрастных категориях статистически 
значимых различий в гендерном аспекте не вы-
явлено, тогда как по общепопуляционному пока-
зателю установлено существенно более высокое 
значение у мужчин (p < 0,01). В целом с ответом 
«совершенно здоров» выступило минимальное 
число мужчин и женщин всех возрастных групп. 
Самооценку «здоровье хорошее» в гендерном 
аспекте существенно чаще давали мужчины стар-
шей возрастной группы 55–64 лет (p < 0,05) и, на-
против, женщины молодого возраста 25–34  лет 
(p < 0,01), СП в этой категории был практически 
одинаковым. Статистически значимые гендерные 
различия с превалированием показателя у муж-
чин с оценкой «здоров» определялись в средних 
возрастных группах 35–44 и 45–54 лет (p < 0,001), 
а также по СП (p < 0,001). По категориям «болен» 
и «не совсем здоров» максимальные значения у 
мужчин имели место в возрастной группе 55–
64 лет, у женщин показатель «не совсем здоров» 
по возрасту распределился практически равно-
мерно, показатель «болен» был максимальным на 
десятилетие раньше, чем у мужчин, – в возрас-
те 45–54  лет. Вместе с тем гендерные различия 
с превалированием показателя у женщин в кате-
гории «не совсем здоров» определялись в трех 
возрастных группах, за исключением старшей 
возрастной группы 55–64 лет, а также по обще-
популяционному показателю. В  категории «бо-
лен» имела место разнонаправленная тенденция 
к превалированию показателя у женщин в млад-
шей возрастной группе 25–34 лет (p < 0,05) и в 
старшей возрастной группе у мужчин (p < 0,001) 
(таблица).
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Жалобы на свое здоровье в целом по общепо-
пуляционному показателю чаще имели женщины 
(p < 0,001), СП в этой категории ответов на ан-
кетирование у женщин достигал 77,3 %. В трех 
возрастных группах, с третьего по пятое десяти-
летие жизни, отмечались статистически значи-
мые различия с превалированием показателя у 
женщин (p < 0,001), тогда как в старшем возрасте 
55–64 лет жалобы на здоровье у мужчин встреча-
лись столь же часто, как и у женщин (77,8–71,6 %, 
p < 0,05) (см. таблицу).

В отношении достаточной заботы о своем 
здоровье показатель в целом в популяции и по 
возрастным группам был минимальным относи-
тельно других категорий ответов на вопрос: «Как, 
по-вашему, достаточно ли Вы заботитесь о своем 
здоровье?», СП составил 8,9 % у мужчин и 11,5 % 
у женщин. Гендерные различия с превалировани-
ем показателя у женщин в отношении достаточ-
ной заботы о своем здоровье были установлены 
только в возрасте 35–44 лет (p < 0,01). Вместе с 
тем если у мужчин прослеживалась статистиче-
ски значимая тенденция к росту заботы о своем 
здоровье с увеличением возраста, когда в пятом и 
шестом десятилетиях жизни ответ «да» встречал-
ся существенно чаще сравнительно с аналогич-
ным показателем в возрасте 35–44 лет (см. табли-
цу), то у женщин такой тенденции не отмечалось. 
Максимальное число ответов респондентов по 
поводу заботы о своем здоровье получено в кате-
гории «мог бы заботиться больше», статистиче-
ски значимые гендерные различия по этому пока-
зателю в пользу мужчин получены в возрастной 
группе 25–34 лет. Около 40 % мужчин и женщин 
ответили, что они явно недостаточно заботятся 
о своем здоровье, по СП и в возрастных группах 
гендерных различий по этому показателю не от-
мечалось (см. таблицу).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования, выполненные в России, пока-
зали высокую распространенность негативной 
СЗ среди населения, в странах Западной Европы 
такую СЗ имели менее 10 % населения [9, 12, 18]. 
Так, по данным отечественных исследований, 
распространенность высокой СЗ среди трудоспо-
собного населения выявлялась у 27 % мужчин и 
у 22 % женщин [14], другие исследователи пока-
зали, что данный показатель у мужчин составил 
52,9 % [10]. Вместе с тем менее 10 % населения 
считало, что достаточно заботится о своем здо-
ровье; верит в то, что современная медицина мо-
жет предупредить все или большинство болезней 
сердца [4, 10, 13].

Установлены различия в СЗ в зависимости 
от гендерных, экологических, демографических 
факторов, мариетального статуса, индикаторов 
экономического положения [1, 9, 10, 17]. При об-
следовании российской национальной выборки 
«низкий» уровень здоровья у мужчин встречал-
ся в 15,2 % случаев. Продолжительность жизни в 
группе лиц с такой СЗ была на 10 лет меньше, чем 
у прочих [14]. Согласно оценке динамики показа-
телей, у мужчин 25–64 лет г. Новосибирска через 
десять лет СЗ «не совсем здоров» и «болен» ре-
гистрировалась в 49,8 и 54,7 % случаев соответ-
ственно. В большей мере негативная динамика 
данного показателя отмечена в молодых возраст-
ных группах [8]. Данные эпидемиологическо-
го исследования, проведенного среди мужского 
неорганизованного населения Якутии старше 
15 лет, показали, что более 10 % как коренного, 
так и некоренного населения оценивают свое здо-
ровье как «плохое» или «очень плохое» [11].

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования на открытой тюменской популяции 
демонстрируют негативные, однако отражающие 
средние тенденции показателей относительно 
мировых и отечественных исследований по СЗ 
населения. Учитывая наличие взаимосвязей СЗ 
с уровнями конвенционных и неконвенционных 
факторов риска ССЗ в популяциях [4, 9, 18], по-
лученные данные могут быть обоснованы ген-
дерными особенностями по другим ФР среди 
городского населения (на модели г. Тюмень), в 
частности, гендерными различиями стресса в се-
мье [2]. Вместе с тем установленный в крупных 
эпидемиологических исследованиях риск разви-
тия ССЗ в зависимости от показателя СЗ [16, 17] 
указывает на особую уязвимость тех половоз-
растных групп населения, которые в отношении 
показателя СЗ в тюменской популяции можно 
считать «рискогенными».

Таким образом, субъективно-объективный 
показатель здоровья населения, особое место 
среди которого занимает СЗ, требует активного 
изучения в популяциях и может служить научной 
основой для разработки и формирования соци-
ально ориентированных профилактических про-
грамм, учитывающих гендерные и возрастные 
особенности и риски [7, 11].

ВЫВОДЫ

1. В открытой популяции среднеурбанизи-
рованного города Западной Сибири у мужчин 
крайне низкая СЗ сравнительно с показателем у 
женщин превалирует в старшей группе 55–64 лет, 
в женской популяции в целом превалируют нега-
тивная самооценка здоровья и жалобы на него, с 
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существенным преимуществом в молодом и зре-
лом возрасте.

2. Достаточную заботу о своем здоровье кон-
статируют около 10 % лиц тюменской популяции 
с преимущественной оценкой показателя у жен-
щин 35–44 лет, мужчины в возрасте 25–34 лет в 
гендерном аспекте проявляют большее стремле-
ние в отношении заботы о своем здоровье.
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