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Обзор литературы / Review article

Современные пути снижения летальности при инфаркте                 
миокарда. Что необходимо предпринять?
О.Л. Барбараш, Т.Б. Печерина

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6

Резюме

Инфаркт миокарда является грозным проявлением ИБС и определяет треть смертей, связанных с коронарной 
болезнью. В России ежегодно госпитализируются от 400 до 500 тысяч пациентов с острым коронарным син-
дромом, из них около половины – с инфарктом миокарда (ИМ). Динамика количества госпитализированных 
пациентов в последние годы говорит о его уменьшении. Краткосрочная летальность (30-дневная, в том числе 
госпитальная) после острого ИМ значительно снизилась за последние 50 лет: в абсолютном значении с 30 % 
в 1950-х годах до 5–8 % в настоящее время. Вместе с тем долгосрочная смертность после ИМ не улучшилась. 
Более того, в последние годы темпы снижения 30-дневной смертности от ИМ значительно сократились, почти 
достигнув «плато» за последние 15 лет. Установлено, что по силе влияния на выживаемость, инвалидизацию 
и качество жизни трудоспособного населения ИМ является важной не только медицинской, но и социальной 
проблемой. В представленном обзоре литературы обсуждены изменения подходов к снижению летальности при 
ИМ, а также главные события доказательной кардиологии последних 50 лет, позволившие эффективно управ-
лять риском летальных исходов в этой категории пациентов. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, летальность, чрескожное коронарное 
вмешательство, коронарное шунтирование.
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Modern ways to reduced mortality of myocardial infarction.                    
What should be done?
O.L. Barbarash, T.B. Pecherina

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases 
650002, Kemerovo, Sosnovy Boulevard, 6

Summary

Myocardial infarction is a formidable manifestation of coronary artery disease and accounts for one third of deaths 
associated with coronary disease. In Russia, from 400 to 500 thousand patients with acute coronary syndrome are 
hospitalized annually, about half of them with myocardial infarction (MI). The dynamics of the number of hospitalized 
patients in recent years indicates its reduction. Short-term mortality (30-day, including hospital mortality) after acute MI 
has decreased significantly over the past 50 years: in absolute terms from 30 % in 1950 to 5–8 % at present. However, 
long-term mortality after MI did not improve. Moreover, in recent years, the rate of decline in 30-day mortality from MI 
has decreased significantly, almost reaching a “plateau” over the past 15 years. It has been established that in terms of 
the impact on survival, disability and quality of life of the working population, MI is an important not only medical but 
also social problem. This review of the literature discusses changes in approaches to reducing mortality in MI, as well as 
the main events in evidence-based cardiology over the past 50 years, which have made it possible to effectively manage 
the risk of death in this category of patients.
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ИБС является самой главной причиной смерт-
ности в ряду болезней системы кровообращения, 
определяя ее большую половину. За последние 
четыре десятилетия летальность в странах с вы-
соким уровнем доходов снизилась практически 
на 50 %. Однако бремя заболеваемости и смерт-
ности от ИБС до сих пор остается значительным 
[1, 2]. Кроме того, снижение смертности от ИБС 
в последние десятилетия привело к увеличению 
продолжительности жизни; этот процесс сопро-
вождается ростом заболеваемости и коморбид-
ных состояний [1, 2]. По данным исследования 
Global Burden (2020), ИБС выявляется у 126 млн 
человек во всем мире (1655 на 100 тыс.), что со-
ставляет 1,72 % населения планеты [1]. 

Инфаркт миокарда (ИМ), грозное проявле-
ние ИБС, определяет треть смертей, связанных 
с коронарной болезнью [3]. Ежегодно острый ко-
ронарный синдром (ОКС) диагностируется при-
мерно у 7 млн жителей, при этом у 30 % – ОКС с 
подъемом сегмента ST (ОКСпST), у 70 % – ОКС 
без подъема сегмента ST (ОКСбпST) [4]. Око-
ло 5 % пациентов умирают до госпитализации. 
В стационаре летальность от ИМ составляет до 
10 %, в течение первого года после перенесенно-
го ИМ умирает еще 10 % пациентов. Таким обра-
зом, ИМ является важной не только медицинской, 
но и социальной проблемой. 

В России ежегодно госпитализируются от 
400 до 500 тысяч пациентов с ОКС, из них около 
половины с ИМ [5, 6]. Динамика количества го-
спитализированных пациентов в последние годы 
говорит о его уменьшении [5, 6]. Однако вряд ли 
этот факт связан только со снижением заболе-
ваемости ИМ. В условиях пандемии COVID-19 
сокращение числа госпитализаций от ИМ объ-
ясняли меньшей обращаемостью за медицин-
ской помощью [7]. Краткосрочная летальность 
(30-дневная, в том числе госпитальная леталь-
ность) после острого ИМ значительно снизилась 
за последние 50 лет: в абсолютном значении с 
30 % в 1950-х годах до 5–8 % в настоящее время 
[8]. Вместе с тем долгосрочная смертность по-
сле ИМ не улучшилась. Более того, в последние 
годы темпы снижения 30-дневной смертности от 
ИМ значительно сократились, почти достигнув 
«плато» за последние 15 лет. Иллюстрацией это-
го факта являются результаты крупных регистро-

вых исследований. Так, по данным шведского ре-
гистра (SWEDEHEART registry), в Европе после 
динамичного снижения смертности в конце ХХ в. 
и начала XXI в. на фоне активного внедрения ме-
тодов инвазивного и медикаментозного лечения 
в последние 10 лет показатели госпитальной ле-
тальности от ИМ не уменьшаются [9]. Динамика 
показателей смертности от ОКС в России также 
подтверждает их стабильность без тенденции 
к снижению. Однако следует признать, что рос-
сийские показатели в 1,5–2 раза превышают со-
ответствующие значения в европейских и аме-
риканских клиниках [6]. Обсуждая подходы к 
уменьшению летальности при ИМ, прежде всего 
необходимо вспомнить главные события доказа-
тельной кардиологии последних 50 лет, позво-
лившие эффективно управлять риском летальных 
исходов в этой категории пациентов.

В истории изучения проблемы ОКС следует 
признать выдающуюся роль русских и советских 
кардиологов, описавших клинические формы ИБС, 
особо выделив Е.И. Чазова – пионера тромболити-
ческой терапии при остром ИМ [10]. До 1961 г. ос-
новной девиз в лечении пациентов с ИМ – полный 
длительный физический и эмоциональный покой, 
который в неосложненных случаях реализовался в 
течение 6 недель пребывания в госпитале [11]. За 
этим следовал еще более продолжительный пери-
од ограничения физической активности в домаш-
них условиях. В тот период времени госпитальная 
летальность достигала 30 %. Большинство смер-
тей были вторичными по отношению к механиче-
ским осложнениям и фатальным желудочковым 
аритмиям [12–15]. В последующем появление «ко-
ронарных» блоков с возможностью непрерывного 
контроля ЭКГ и выполнения в кратчайшие сроки 
дефибрилляции вдвое сократило показатели гос-
питальной летальности. 

Первая победа – контроль за жизнеугрожа-
ющими желудочковыми нарушениями ритма в 
остром периоде ИМ – не повлияла на главную 
причину смерти в долгосрочном периоде наблю-
дения, сердечную недостаточность. Поскольку 
степень ее выраженности определяется площа-
дью некроза миокарда, следующей целью в лече-
нии пациентов явилось уменьшение размера ИМ 
[16]. Решение этой задачи стало возможным бла-
годаря восстановлению проходимости инфаркт-
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связанного коронарного сосуда в кратчайшие 
сроки от развития ИМ. 

Внедрение тромболитической терапии, озна-
меновавшее начало эры реперфузионных вмеша-
тельств, продемонстрировало снижение ранней 
и долгосрочной смертности при ИМ за счет вос-
становления кровотока и уменьшения размера 
ИМ (исследование GISSI в 1987 г.) [17]. Однако 
основные ограничения тромболизиса, связанные 
с риском кровотечений и не всегда эффективным 
восстановлением кровотока (в 40–50 %), явились 
стимулом к развитию альтернативных вариантов 
реперфузии – чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ). Основой для внедрения в клини-
ческую практику ЧКВ послужили исследования 
1993 г., продемонстрировавшие снижение смерт-
ности от ИМ по сравнению с тромболитической 
терапией [18, 19]. В последующем техническое 
усовершенствование процедур (использование 
стентов с лекарственным покрытием, примене-
ние радиального доступа) сократило частоту ран-
него тромбоза, перипроцедурного кровотечения 
из места доступа, позднего рестеноза, что также 
имело значение для уменьшения смертности от 
ИМ [20, 21]. Реперфузионная стратегия улуч-
шила краткосрочный прогноз в период с 1985 
по 2008 г. практически на 80 %, в то время как 
долгосрочная смертность снизилась за этот пери-
од только на 40 % [22]. Неблагоприятный прогноз 
после ИМ в основном был связан с патологичес-
ким ремоделированием левого желудочка. До сих 
пор ИМ является главной причиной развития и 
прогрессирования сердечной недостаточности. 

Краеугольным камнем улучшения прогноза 
у пациентов с ИМ стало использование меди-
каментозных препаратов, ориентированных на 
патогенетические пути формирования ИМ и вто-
ричную профилактику: антитромботическая те-
рапия, бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, статины, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов. Среди анти-
тромботических препаратов первым признан-
ным полезным в условиях ИМ явилась ацетил-
салициловая кислота (аспирин). Исследование 
ISIS-2 в 1988 г. показало, что комбинированная 
терапия аспирином и стрептокиназой в условиях 
ИМ имела колоссальные результаты в снижении 
смертности. В дальнейшем использование двой-
ной антитромбоцитарной терапии с применением 
клопидогрела, тикагрелора и празугрела проде-
монстрировало дополнительные возможности в 
уменьшении летальности при ИМ [23–25].

Таким образом, внедрение стратегии репер-
фузии, несомненно, сыграло фундаментальную 
роль в улучшении прогноза при остром ИМ. Од-
нако и этот положительный эффект имеет свои 

ограничения. Во многом это связано с тем, что ре-
перфузионная стратегия устраняет последствия 
грубого гемодинамически значимого стеноза или 
окклюзии, но не способна эффективно управлять 
процессами микроциркуляции в миокарде. Сле-
дует помнить, что ИБС – это не только заболева-
ние крупных сосудов, которые визуализируются 
при коронарной ангиографии, но и болезнь мик-
роциркуляции. Нарушение микроциркуляции, не 
имеющее в настоящее время эффективных тера-
певтических воздействий, может являться фун-
даментальной причиной негативного прогноза 
и быть ответственной за «плато» в улучшении 
прогноза после ИМ, регистрируемое в последние 
5–10 лет [26].

Еще в 1974 г. R.A. Kloner et al. продемонстри-
ровали в эксперименте, что после окклюзии ко-
ронарной артерии и ее реперфузии в течение 90 
минут не происходит гомогенного восстановле-
ния кровотока в проксимальных и дистальных 
участках миокарда по отношению к инфаркт-свя-
занной коронарной артерии [27]. Этот так назы-
ваемый феномен «no-reflow» в последующем был 
продемонстрирован и у пациентов с ИМ [28]. В 
настоящее время он является одним из основных 
причин, ответственных за долгосрочную миокар-
диальную дисфункцию и смерть.

Обсуждая возможности снижения летально-
сти при ИМ, в том числе в России, следует при-
знать, что главным инструментом его достиже-
ния в настоящее время является высокая степень 
приверженности медицинских организаций и 
пациентов принципам доказательной медицины. 
Об этом свидетельствуют результаты крупных 
российских и зарубежных регистров, демонстри-
рующих прямую связь степени следования необ-
ходимым диагностическим и лечебным страте-
гиям и уменьшения смертности [6]. По данным 
S. Leonardi et al. [29], повышение качества лече-
ния на 1 % сопровождается снижением 30-днев-
ной летальности на 3 %. В настоящее время это 
реализуется в России в жесткой системе контро-
ля за соблюдением принципов маршрутизации 
пациентов с ОКС, а также выполнением стандар-
тов ведения на всех этапах оказания медицинской 
помощи. Золотой стандарт лечения пациента с 
ОКСпST – реперфузия в кратчайшие сроки. Тем 
не менее до сих пор показатели использования ре-
перфузионных методов лечения для российских 
пациентов с ОКСпST не достигают целевых зна-
чений [6]. Треть пациентов с ОКСпST остается без 
ЧКВ: первичное ЧКВ доступно менее 50 % таких 
пациентов, а у трети больных ЧКВ выполняется 
в период более 12 часов от начала клиники, когда 
оптимальные сроки реваскуляризации уже упу-
щены. У 24 % российских пациентов с ОКСпST 
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определена фармакоинвазивная стратегия, однако 
ЧКВ после тромболитической терапии выполняет-
ся только у половины пациентов [6]. 

Для пациентов с ОКСбпST существующий в 
настоящее время подход, основанный на диффе-
ренцированном выборе сроков инвазивных диаг-
ностических и лечебных вмешательств (корона-
роангиографии и ЧКВ) в зависимости от группы 
риска пациента, также имеет сложности в реа-
лизации. В России лишь половине пациентов с 
ОКСбпST высокого риска проводятся ЧКВ [6]. К 
сожалению, в настоящее время отсутствуют ис-
следования, детально анализирующие причины 
отказа от инвазивной стратегии ведения. Однако 
их анализ мог бы помочь в обосновании клини-
ческих и организационных подходов к снижению 
смертности.

Существует ряд объективных и субъективных 
причин низкой частоты выполнения инвазивной 
стратегии при ОКС. Для пациентов с ОКСпST – 
это позднее обращение за медицинской помощью 
и проблемы логистики, которые до сих пор су-
ществуют в ряде территорий. Для пациентов с 
ОКСбпST таких ограничений значительно боль-
ше. Категория пациентов с ОКСбпST с позиции 
управления краткосрочными и долгосрочными 
рисками остается недооцененной как исследова-
телями, так и практическими кардиологами. От-
сутствие четких рекомендаций, их неубедитель-
ность порождают недоверие к существующим 
рекомендациям и, соответственно, низкую часто-
ту их соблюдения. Если для пациентов с ОКСпST 
в настоящее время абсолютно уверенно звучит ре-
комендация о реваскуляризации миокарда в крат-
чайшие сроки (уровень доказательности IA) [30], 
то для пациентов с ОКСбпST эта позиция имеет 
более низкий уровень доказательности (IC) [31]. 

Более того, в последние годы многие авторы 
в оригинальных исследованиях и в метаанали-
зах ставят под сомнение целесообразность ран-
ней инвазивной стратегии ведения пациентов с 
ОКСбпST. В общенациональном регистре Из-
раиля (25 крупных клиник), опубликованном в 
2022 г., среди пациентов с ОКСбпST и очень вы-
соким риском только 6,4 % прошли ЧКВ в срок 
до 2 часов (в соответствии с современными руко-
водящими принципами) [32]. Среди пациентов с 
высоким риском только 43,9 % получили немед-
ленное или раннее ЧКВ, в то время как у 56,1 % 
пациентов выполнено отсроченное ЧКВ. Эти вы-
воды демонстрируют большой разрыв между 
идеалом клинических рекомендаций и ежеднев-
ной клинической практикой. 

Недавно представлен метаанализ 17 рандоми-
зированных исследований с ранней и отсрочен-
ной инвазивной стратегией при ОКСбпST с по-

зиции сравнения исходов заболевания [33]. Вновь 
продемонстрировано отсутствие различий по по-
казателям общей смертности, частоте развития 
ИМ, кровотечений, инсульта, сердечной недоста-
точности. Единственное преимущество ранней 
инвазивной стратегии реализовалось в снижении 
риска рецидива ишемии миокарда. 

Следующий важный вопрос – необходимость 
следования стратегии полной реваскуляризации 
миокарда. Эта позиция современных рекоменда-
ций в последние годы меняется на диаметраль-
но противоположную: от исключения полноты 
реваскуляризации и вмешательства только на 
инфаркт-связанном коронарном сосуде до, на-
оборот, следованию этим правилам. Изменились 
рекомендации, отражающие необходимость вы-
полнения полной реваскуляризации миокарда и 
для пациентов с кардиогенным шоком [34]. Вме-
сте с тем решать вопрос о полноте реваскуляриза-
ции приходится часто. Практически у половины 
пациентов с ОКС имеет место многососудистый 
коронарный атеросклероз [35]. Особенно остро 
этот вопрос стоит для пациентов с ОКСбпST, ко-
торым в большей степени свойственно многосо-
судистое поражение коронарного русла. Недавно 
завершенное исследование COMPLETE демон-
стрирует пользу выполнения полной реваскуля-
ризации миокарда в снижении риска неблагопри-
ятных исходов, включая сердечно-сосудистую 
смерть и ИМ, по сравнению с вмешательством 
только на инфаркт-связанном коронарном сосуде 
[36]. Предметами споров остаются сроки про-
ведения полной реваскуляризации (одномомент-
ной немедленной или поэтапной), а также метод 
оценки гемодинамической значимости пораже-
ния коронарного русла (неинвазивный стресс-
тест, внутрисосудистые методы оценки или про-
сто ангиографически выявленный стеноз).

Наконец, предметом дискуссий является ме-
тод выполнения полной реваскуляризации. Так, 
для пациентов с ОКСбпST проведение коронар-
ного шунтирования может претендовать на роль 
одного из главных методов полной реваскуляри-
зации миокарда. Однако исследования, направ-
ленные на сравнение этих подходов, весьма огра-
ничены. Большое обсервационное исследование 
FREEDOM, выполненное в условиях реальной 
клинической практики с использованием крите-
риев включения в исследование (4661 пациент с 
сахарным диабетом, из них 2947 – с ОКС), про-
демонстрировало, что 30-дневная частота МАСЕ 
и 5-летняя частота ИМ ниже у пациентов после 
коронарного шунтирования по сравнению с груп-
пой ЧКВ (отношение шансов 0,49 и 0,67 соответ-
ственно) [37]. 
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Еще одно ограничение к снижению смертно-
сти от ИМ – отсутствие убедительных данных о 
выборе эффективной тактики ведения пациентов 
с ОКС и отсутствием гемодинамически значимых 
поражений коронарного русла. В настоящее вре-
мя все «правила» ведения больных с ИМ ориен-
тированы на лиц с ИМ 1-го типа. При этом вари-
анты течения ИМ не 1-го типа имеют высокую 
распространенность и многообразие механизмов 
развития [38]. Деление ИМ на 1-й и 2-й типы 
впервые предложено в 2007 г., согласно второму 
универсальному определению ИМ [39]. Но осо-
бое внимание к этой проблеме привлекла публи-
кация четвертого универсального определения 
ИМ (2018 г.), согласно которому диагностика 
острого повреждения миокарда базируется на 
повышении концентрации высокочувствитель-
ного тропонина с выделением 5 типов ИМ [40]. 
Среди них именно 2-й тип вызывает максималь-
ное количество вопросов и нередко объективных 
трудностей диагностики, оценки прогноза, выбо-
ра лечения и последующей реабилитации таких 
больных. Следует отметить, что его основой яв-
ляется острое повреждение миокарда, ассоции-
рованное с ишемией, вследствие несоответствия 
потребности миокарда в кислороде и его достав-
ки, не связанное с повреждением атеросклероти-
ческой бляшки и формированием гемодинамиче-
ски значимого коронарного стеноза или окклюзии 
сосуда. Однако доказательная база в отношении 
того, как лечить таких пациентов, отсутствует.

Информация о распространенности, диаг-
ностических подходах, особенностях течения 
и оценке прогноза у пациентов с ИМ 2-го типа 
в основном базируется на материале клиничес-
ких исследований ИМ 1-го типа, при этом име-
ет ограниченный и разрозненный характер [41]. 
Результаты немногочисленных клинических ис-
следований, в частности, проведенных в Шве-
ции в 2011 г., свидетельствуют о том, что среди 
20138 пациентов с ИМ у 7,1 % выявляется ИМ 
2-го типа, а у 4,4 % – ИМ 3-го, 4-го и 5-го типов 
[42]. Вместе с тем, по данным различных реги-
стров, частота ИМ 2-го типа колеблется от 1,6 до 
36,6 % всех случаев ИМ, что отражает отсутствие 
единства в понимании критериев диагностики 
[43–46]. Прогнозируется увеличение числа таких 
пациентов, актуализируя проблемы, связанные с 
ИМ 2-го типа.

К числу инструментов снижения показате-
лей смертности от ИМ на территории России и 
других стран относится стремление к социаль-
ному равенству между городом и селом, между 
различными регионами страны в возможности 
получения квалифицированной высокотехноло-
гичной медицинской помощи. Итоги крупных 

зарубежных регистров, объединяющие около 
150 тыс. пациентов, демонстрируют, что паци-
енты с ИМ, проживающие в сельской местно-
сти, имеют меньше шансов на диагностическую 
коронароангиографию, ЧКВ или коронарное 
шунтирование в течение 30 дней [1, 47]. После 
поправки на возраст, пол, социальный статус и 
клинические данные установлено, что 30-днев-
ная смертность значительно выше среди пациен-
тов сельских больниц. Эти различия актуальны и 
для российской популяции пациентов с острым 
ИМ [1]. Несмотря на продолжающийся процесс 
урбанизации, в настоящее время в России прожи-
вает около 25 % селян (более 37 млн человек) [1]. 
О неравенстве в доступности всех видов помощи 
говорят и данные российских регистров. Так, ре-
перфузионное лечение при ОКСпST (ЧКВ+ тром-
болитическая терапия) использовано у 75 % па-
циентов Уральского, Сибирского, Приволжского 
федеральных округов, при этом 50 % пациентов 
с ОКСпST, проживающих в Южном федеральном 
округе (доля сельского населения 37 %), остались 
без реперфузии. По-видимому, с этим связаны и 
колоссальные различия в показателях госпиталь-
ной летальности в различных регионах страны.

Таким образом, лечение ИМ значительно 
улучшилось за последние десятилетия, что на-
шло отражение в улучшении прогноза. Однако 
до сих пор показатели госпитальной летальности 
и смертности после перенесенного ОКС остают-
ся высокими. Эта проблема особенно актуальна 
для России. Строгое следование основным прин-
ципам доказательной медицины, отраженным 
в клинических рекомендациях, – залог успеха в 
лечении этой категории пациентов. Проблема ве-
дения больных острыми формами ИБС – предмет 
научных исследований. Решение вопроса выбора 
оптимальных сроков, объема и способов реваску-
ляризации миокарда, способов восстановления 
эффективной перфузии миокарда при различных 
типах формирования ОКС являются перспектив-
ными с позиции управления рисками неблагопри-
ятных, в том числе фатальных, событий.
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Минимально-инвазивная стоматология: история, теория                      
и перспективы
С.В. Яргин

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

Резюме

Представлен обзор литературы, касающийся некоторых аспектов истории отечественной стоматологии. В этой 
связи обсуждаются методы минимального вмешательства (минимально-инвазивные), которые включают воз-
душно-абразивное, лазерное, звуковое и ультразвуковое препарирование, а также атравматическое восстанови-
тельное лечение без механического препарирования. Обсуждаются показания к минимально-инвазивным мето-
дам, оценка активности кариеса, причины и механизмы ускоренного реставрационного цикла. Необходимость 
экономить зубную ткань в прошлом недооценивалась. Неселективное препарирование до твердого дентина в 
настоящее время рассматривается как избыточная терапия. Концепция минимально-инвазивной стоматологии 
используется также в эндодонтии и пародонтологии. При рецессии десны большое значение имеет предохра-
нение тканей в состоянии атрофии от дальнейшего повреждения. При экстракции зубов следует воздерживать-
ся от избыточного кюретажа лунки. Необходимо обеспечить независимость научных исследований в области 
стоматологии от конфликтов интересов. Пациентов нужно объективно информировать о возможных вариантах 
лечения и давать рекомендации с учетом медицинских показаний, пожеланий и возможностей. Требуется также 
разработка экономических мер с целью переориентации частных стоматологических клиник на прием пациен-
тов с обязательным медицинским страхованием и использование минимально-инвазивных методов.

Ключевые слова: кариес, рецессия десны, атрофия, минимально-инвазивная стоматология.
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Minimally invasive dentistry: history, theory and perspectives
S.V. Jargin

Peoples’ Friendship University of Russia
117198, Moscow, Miklukho-Maklaya st., 6

Abstract 

The article is a literature review concerning certain aspects of the history of Russian dentistry. In this regard, minimally 
invasive methods are discussed, including air-abrasive, laser, sonic and ultrasonic preparation, as well as atraumatic 
restorative treatment without mechanical preparation. Indications for minimally invasive methods, assessment of 
caries activity and prognosis, causes and mechanisms of the accelerated restoration cycle are discussed. The need to 
preserve dental tissues has been undervalued in the past. Non-selective preparation to hard dentin is currently considered 
hypertherapy. The concept of minimally invasive dentistry is also applied in endodontics and periodontology. In patients 
with gingival recession, it is important to protect atrophic tissues from further damage. After a tooth extraction, excessive 
socket curettage should be avoided. The research in dentistry should be protected from conflicts of interest. Patients 
should be objectively informed about treatment options, given recommendations based on clinical indications, wishes 
and possibilities. It is also necessary to develop economic measures in order to reorient private dental clinics to receive 
patients with compulsory medical insurance and the use of minimally invasive methods.
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Представлен краткий обзор литературы, каса-
ющийся некоторых аспектов истории отечествен-
ной стоматологии. В этой связи обсуждаются ме-
тоды минимального вмешательства (минимально 
инвазивные), по возможности основанные на 
оценке кариесрезистентности. В рамках мини-
мально инвазивной стоматологии используются 
воздушно-абразивное, лазерное, звуковое и уль-
тразвуковое препарирование, полимерные боры 
и микроборы, вплоть до атравматического вос-
становительного лечения (atraumatic restorative 
treatment, ART) с пломбированием полостей по-
сле ручной очистки без механического препари-
рования [1–6]. ART ранее рассматривалось как 
вынужденная мера для слабо развитых регионов 
с недоступным полноценным лечением. Однако 
сегодня накапливаются данные в пользу того, что 
ART по долговременным результатам не уступает 
другим методам лечения кариеса [5]. ART снижа-
ет стоимость, не требует анестезии и повышает 
комплаенс, т.е. больные скорее обращаются при 
наличии показаний, а дети меньше боятся стома-
толога. ART рекомендуется применять в детской 
стоматологии и у лиц пожилого возраста [6], а 
также у всех желающих этого пациентов. К сожа-
лению, просьба «запломбировать без сверления» 
нередко встречает отказ. Минимально инвазив-
ную терапию характеризуют как «высококвали-
фицированное, авторское лечение», реализуемое 
в частных клиниках [6]. Отметим, что ART и от-
каз от инвазивных методик должны снижать сто-
имость терапии. 

К методам лечения кариеса без механическо-
го препарирования относится инфильтрация с ис-
пользованием реминерализирующих растворов 
и препаратов фтора. Для восстановления зубов 
применяют полимерные композиты, которые по-
зволяют уменьшить объем препарирования твер-
дых тканей при формировании полости. Адгезив-
ное шинирование и протезирование в большей 
степени экономят твердые ткани, чем традици-
онные ортопедические методы. Наконец, виниры 
могут служить малоинвазивной альтернативой 
коронкам. Де- и реминерализация зависят от кис-
лотообразующей микрофлоры зубного налета, а 
также от минерального и органического компо-
нентов ротовой жидкости, анализ которой может 
учитываться при оценке активности кариеса, вы-
бора методов профилактики и лечения [7–9]. Бак-

териологический анализ слюны и зубного налета 
также может иметь значение для оценки прогноза 
[10]. Кариесрезистентность желательно учиты-
вать при решении вопроса о показаниях к меха-
ническому препарированию и его объеме [11]. 
В этой связи необходимо отметить приоритет 
Омской стоматологической школы. Профессора 
В.К. Леонтьев, В.Г. Сунцов, Т.Ф. Виноградова, 
В.Б. Недосеко и др. изучили механизмы де- и ре-
минерализации эмали, разработали методы ран-
ней диагностики, профилактики и терапии кари-
еса, в том числе композиции растворов кальция, 
фтора и фосфатов, а также реминерализующие 
гели. Изучены патогенетические механизмы на-
чального кариеса [12–16]. Научная обществен-
ность сожалеет о решении ВАК приостановить 
работу специализированного Ученого совета 
ОГМИ по защите докторских диссертаций по 
специальности «стоматология», который был соз-
дан как Совет для Сибири и Средней Азии [16]. 

С 1960-х годов в большинстве развитых стран 
частота кариеса снижалась в результате исполь-
зования препаратов фтора и уменьшения потреб-
ления сахаристых продуктов [17]. По-видимому, 
в России имеет место гипердиагностика кариеса, 
о чем говорит статистика его выявления в возрас-
те 3 лет – 67 %, 6 лет – 87 %, 12 лет – 92 % [14]. 
Сообщалось о 100%-й частоте кариеса (лечение 
требовалось в 55,73 % случаев) среди 1030 обсле-
дованных лиц старше 35 лет [18]. Соответствую-
щие цифры в зарубежной литературе ниже [19–
24]; пик заболеваемости смещается из детского 
в зрелый возраст [24]. Необходимость сохранять 
твердые ткани зуба раньше недостаточно прини-
малась во внимание. Предпочтение отдавалось 
методам массовой профилактики посредством 
медосмотров с лечением: «Санированным мож-
но считать ребенка, у которого запломбированы 
все постоянные зубы» [25]; «Пресечение карие-
са в самом начале его возникновения», т.е. при 
очаговой деминерализации, пигментации эмали, 
застревании зонда в фиссуре [26]. При локали-
зации поверхностного (в пределах эмали) карие-
са в фиссурах или на контактных поверхностях 
препарирование и пломбирование считали обя-
зательными [27]. Некоторые рекомендации ме-
нее категоричны: «Спорным считают вопрос о 
профилактическом пломбировании подозритель-
ных на кариес фиссур» [28]. В организованных 
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детских коллективах санация фактически была 
принудительной: «Врач выявляет детей, уклоня-
ющихся от санации, и принимает меры совмест-
но со школьной администрацией» [25]; согласия 
родителей не спрашивали. В школах стоматоло-
гические диспансеризации с лечением рекомен-
довали проводить 2 раза в год [29]. Подчеркива-
лось, что санация должна быть систематической 
и исчерпывающей [30]. Нормативы оказания сто-
матологической помощи способствовали спешке 
и препарированию зубов без четких показаний, 
часто с избыточным удалением твердых тканей, 
высушиванием и термическим повреждением 
[31, 32]. Отмечалось низкое качество пломбиро-
вочных материалов [12]. Ускоренный реставраци-
онный цикл (tooth death spiral) в конечном счете 
вел к утрате зубов [33]. Директива заканчивать 
любое обращение полной санацией [30, 31] спо-
собствовала ускорению реставрационного цикла. 
В публикациях того времени не найдено инфор-
мации о том, сколько лет в среднем держались 
пломбы. Старшее поколение знает ответ на этот 
вопрос: средний класс ходил с золотыми проте-
зами уже в студенческие годы, а остальные – с 
дефектами зубных рядов. Обязательная санация 
сохранялась до конца советского времени. Дру-
гим фактором были «елки» и детские праздники, 
которые устраивали в клубах, дворцах пионеров 
и по месту работы родителей. Детей везли по мо-
розу на праздник, где им вручали «подарки» в кар-
тонных коробочках или кульках: мандарин, пачка 
печенья, остальное – карамель и леденцы, которые 
голодные дети грызли. Очаговая деминерализация 
эмали обратима в отсутствие повреждения [3]. 
Очевидно, если грызть кристаллический сахар, 
можно повредить эмаль в очагах ее деминерализа-
ции и истончения. Некоторые дети отправлялись 
на прием к стоматологу вскоре после «елки»; у 
других поврежденные зубы препарировали во вре-
мя диспансеризаций. В настоящее время планиру-
ется восстановить практику диспансеризаций. В 
связи c этим необходимо подчеркнуть важность 
соблюдения принципа информированного согла-
сия. Пациентов иногда просят заранее подписать 
документ, подтверждающий согласие на неназван-
ные процедуры, а препарирование зубов могут на-
чать в ходе осмотра без предупреждения.

Исследование с помощью зонда часто произ-
водилось с избыточной силой. Сегодня известно, 
что неправильно используемый зонд может вы-
звать повреждение. Использование остроконеч-
ных зондов противопоказано в связи с риском 
повреждения и переноса кариесогенных бакте-
рий на другие зубы [19]. Когда зонд застревает, 
это может быть связано с местной анатомией 
извилистой фиссуры, пораженной или здоровой 

[34]. Важно избегать повреждения эмали в очагах 
деминерализации, обратимость которой сегодня 
общеизвестна. Однако некоторые современные 
издания рекомендуют традиционное использова-
ние зонда: «При наличии кариозной полости зонд 
задерживается в пределах эмали и дентина. Зон-
дированием определяют глубину, а также болез-
ненность стенок и дна кариозной полости» [11]. 
Согласно недавнему руководству по детской сто-
матологии, «поверхностный кариес зондируют, 
определяя наличие шероховатости… Зондирова-
ние фиссур проводят особенно тщательно»; «по-
верхностный кариес зондируют», а полостные де-
фекты тщательно проверяют путем зондирования 
стенок и дна [35]. Традиционные подходы к лече-
нию кариеса по-прежнему фигурируют в литера-
туре: «При лечении кариозных поражений зубов 
необходимо проводить тщательное удаление де-
минерализованных (т.е. пораженных кариозным 
процессом) тканей зуба»; «стенки кариозной по-
лости должны быть твердыми при зондировании» 
[11]. Руководство по детской терапевтической 
стоматологии [36] рекомендует удалять только 
мягкий дентин. При этом отмечается, что необ-
ходимо максимальное удаление патологически 
измененных тканей зуба [36]. Встречаются реко-
мендации иссечения темноокрашенного дентина. 
Полость советуют формировать в границах твер-
дого светлого дентина [1]; в полость вводят шаро-
видный бор, удаляют все поврежденные ткани [6, 
37]. Дно полости должно быть плоское и крепи-
тирующее при зондировании. Необходимо «удале-
ние функционально неполноценных и инфициро-
ванных тканей зуба, не способных к регенерации» 
[27]. По-прежнему рекомендуется тест сверления 
(оценка чувствительности при препарировании), 
«что имеет решающее значение при определении 
объема препарирования» [38]. Между тем в миро-
вой литературе давно выражается озабоченность 
по поводу избыточной терапии кариеса. Преобла-
дает мнение, что размягченный дентин полностью 
иссекать не обязательно, в особенности на пуль-
парной стенке полости [2, 39]. Приоритетом долж-
но быть сохранение твердых тканей.

Методы оценки кариесрезистентности, ак-
тивности и прогноза кариеса учитывают харак-
тер питания, биохимические и микробиологи-
ческие показатели, распространенность зубного 
налета (plaque index – индекс бляшки), анамнез 
и динамику дефектов эмали и дентина [4]. Как 
отмечалось выше, для прогноза кариеса может 
иметь значение анализ ротовой жидкости. Только 
на основании количества пломб, полостей и уда-
ленных зубов в рамках индекса КПУ трудно су-
дить о кариесрезистентности и роли ятрогенного 
фактора. Изменения могут быть ятрогенными в 
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отсутствие кариеса. Имеет значение наблюдение 
в динамике. Однако «показатель прироста интен-
сивности кариеса» [11] может оказаться высоким 
в результате ускоренного реставрационного цикла. 
При оценке активности кариеса нужно учитывать 
анамнез: если пациент на протяжении многих лет 
не замечал самопроизвольного разрушения зубов, 
в том числе после фрактур и выпадения пломб, это 
может служить аргументом в пользу более эконом-
ного препарирования. Таким образом, пациенты 
должны участвовать в принятии решений о лече-
нии. Представляется вероятным, что кровоточи-
вость десен препятствует развитию кариеса бла-
годаря бактерицидным свойствам крови, частому 
полосканию рта и щадящей «зубной» диете.

Учитывая снижение частоты кариеса и его 
гипердиагностику, целесообразность профилак-
тической герметизации фиссур с иссечением пиг-
ментированных и деминерализованных тканей, 
механическим препарированием и протравлива-
нием [27, 40] вызывает сомнение. Фиссуротомию 
рекомендуют также с диагностическими целями 
[6]. При протравливании кислотами повреждают-
ся эмалевые призмы [41]. Данные о сохранности 
герметиков разноречивы и зависят от материала; 
это – тема для отдельного обзора. В отечественной 
литературе отмечалась сохранность стеклоионо-
мерного цемента в 96,4 % зубов через 1 год после 
инвазивной и 68,2 % – после неинвазивной герме-
тизации фиссур [42]. Согласно другому исследо-
ванию, сохранность стеклоиономерных цементов 
через 1, 6, 12 и 24 месяцев составила около 90, 
80, 60 и 20 % соответственно, а спустя 3 года – 10 
%; для полимерных композитов показатель был 
90% через 3 года [41]. Поры в герметике обнару-
живали в 31 % зубов через 1 год и в 51,7 % – че-
рез 2 года [40]. Согласно другому источнику, на-
рушение целостности герметиков в постоянных 
молярах верхней челюсти начиналось с 12 меся-
цев, каждые 6 месяцев возрастало, а к 36 месяцам 
достигло 8,2 % [43]. В зарубежных публикациях 
показатели сохранности герметиков сопостави-
мы с цитированными выше: например, 70–96 % 
после 2 лет (см. систематический обзор [44]). 
Согласно другому обзору, герметики на основе 
полимерных композитов (смол) показали наилуч-
шую пятилетнюю выживаемость: 69,9–83,8 % 
[45]. С учетом экономической заинтересованно-
сти не всегда можно исключить уклон. Согласно 
недавнему Кокрейновскому обзору, имеются до-
казательства среднего качества (moderate‐quality 
evidence) в пользу эффективности герметизации 
фиссур как средства профилактики кариеса в сро-
ки до 4 лет, но позже достоверность снижается 
[46]. Запечатывание фиссур постоянных моляров 
рекомендуют начинать в возрасте 5–6 лет [27]. 

Что будет с этими зубами через 10–30 лет, неиз-
вестно, а для пациента это важно. Поддержание 
герметизации требует регулярных осмотров и 
повторного препарирования по показаниям. Ре-
комендация запечатывания фиссур «на протяже-
нии всей жизни до физиологического стирания 
жевательных поверхностей, т.е. до 50–55 лет» [6], 
вызывает сомнение. Жевательные поверхности 
часто сохраняются до старости без применения 
инвазивных профилактических методик. Необхо-
димы длительные сроки наблюдения и достовер-
ная статистика по реставрационному циклу после 
инвазивной герметизации фиссур.

Качество пломбирования корневых каналов 
часто бывало недостаточным: на рентгенограм-
мах можно видеть рыхлое, частичное заполнение 
[19]. Отрицательно сказывался дефицит эффек-
тивных анестетиков [47]. Между тем в эндодон-
тии все шире используются минимально инва-
зивные методы. Чрезмерное удаление дентина 
повышает риск трещин и переломов зубов с за-
пломбированными корневыми каналами. В целях 
сохранения дентина корневые каналы препариру-
ют ультразвуковыми насадками, вращающимися 
и реципрокными никель-титановыми инструмен-
тами (Ni-Ti файлы) с высокой гибкостью. С той 
же целью применяются химическая обработка 
и дезинфекция корневых каналов, рентгеноло-
гическая навигация, трехмерная визуализация 
с помощью конусно-лучевой компьютерной то-
мографии (КЛКТ), операционные микроскопы и 
бинокулярные лупы в сочетании с усиленным ос-
вещением. Ввиду возможной регенерации пуль-
по-дентинного комплекса большое значение име-
ет сохранение жизнеспособной пульпы. Для этой 
цели разрабатываются консервативные доступы 
(эндодонтические полости) [48]. 

Минимально инвазивные методы применя-
ются в пародонтологии [49]. В качестве при-
мера рассмотрим рецессию десны (РД). При РД 
происходит апикальное перемещение десневого 
края с частичным обнажением корня зуба. В ряде 
случаев развитие РД можно остановить путем 
предотвращения воспаления и травмирования 
десен [50]. Среди причин травматизации – чистка 
зубов с применением избыточной силы и жест-
ких щеток, неправильное использование флоссов 
и зубочисток. Ортодонтическое лечение может 
предрасполагать к РД. В прошлом повреждение 
десны с развитием РД наблюдалось под действи-
ем мышьяковистой пасты при нарушении герме-
тизации. В литературе встречаются необоснован-
ные рекомендации, например: «Жесткая щетка не 
только не повреждает десну, но способна оказать 
лечебное воздействие на ткани пародонта, реду-
цируя РД за счет эффекта механической стимуля-
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ции» [51]. На самом деле, жесткая щетка может 
способствовать прогрессированию РД [52]. Чрез-
мерная чистка зубов повреждает эмаль, особенно 
при наличии эрозий и деминерализации, а также 
пелликулу, которая защищает зубы от кислой сре-
ды и растворяющих агентов [53–57]. Однако воз-
можно, что пелликула способствует прикрепле-
нию бактерий, участвуя в образовании бляшки и 
патогенезе кариеса [54]. На данную тему нужны 
дальнейшие исследования. При РД чистка зубов 
щеткой должна быть осторожной, ее желательно 
частично или полностью заменить полосканиями 
полости рта [58]. В систематическом обзоре не 
получено достаточных данных, чтобы подтвер-
дить или отвергнуть гипотезу связи между чист-
кой зубов и РД, однако отмечено, что сила, про-
должительность и частота чистки зубов, а также 
жесткость щетки являются факторами риска РД 
[59]. Представлениям о необходимости частой 
чистки зубов издавна содействовали производи-
тели порошков и паст. Зубная нить (флосс) при 
неосторожном использовании тоже может по-
вреждать десну [60]; представляется возможным 
раскачивание зубов, в особенности резцов, и по-
вреждение деминерализованных участков эмали. 
Вызывают сомнения рекомендации пальцевого 
массажа десен, а также использование лазера 
в лечении РД. Повреждающее действие лазера 
на атрофированную ткань может маскироваться 
субъективным улучшением вследствие эффекта 
плацебо. Из общей патологии известно, что по-
вреждение может усиливать атрофию. Лазер ис-
пользуется в лечении заболеваний пародонта, 
однако некоторые систематические обзоры не 
подтвердили эффективности [61]. Данные лите-
ратуры разноречивы; объективность многих пу-
бликаций вызывает сомнения. Подобно другим 
видам излучения, лазер в малых дозах вызывает 
нагрев, а в более высоких – повреждение. Пред-
полагаемое нетепловое (фотохимическое) лечеб-
ное действие лазера теоретически малопонятно; 
требуются независимые исследования, в том 
числе на животных, включающие термометрию, 
с целью изучения возможного повреждающего 
действия. Преимущества бактерицидного эф-
фекта эпизодического воздействия лазера перед 
полосканиями полости рта вызывают сомнения. 
Предполагаемое усиление регенерации может 
представлять собой репаративную реакцию на 
повреждение, что в целом неблагоприятно при 
атрофии. Другие области применения лазера – 
фотодинамическая терапия, абляция и др. выхо-
дят за рамки настоящего обзора. Хирургическое 
лечение РД здесь также не рассматривается.

Во многих публикациях отмечалась корреля-
ция распространенности зубного налета и камня 

с РД. Известно, что корреляция не доказывает 
причинно-следственной связи. Имеется мнение, 
что зубной камень сам по себе мало влияет на 
прикрепление десен и вторичен по отношению к 
РД [62]. Не выявлено связи между зубным кам-
нем и РД у подростков [63]. Часто приводимый 
аргумент о зубных наложениях как источнике 
инфекции может иметь смысл при воспалении, 
хотя разнообразная микрофлора представляет со-
бой норму для ротовой полости, а большинство 
микроорганизмов зубного налета не относят к па-
тогенным [64]. Характер взаимосвязи между зуб-
ным камнем и РД различен в разных социальных 
группах: среди лиц с низким уровнем гигиены 
поддесневые отложения более распространены и 
коррелируют с нарушением прикрепления десен. 
У пациентов с адекватной гигиеной эта связь ме-
нее очевидна [62, 65, 66]. Отметим, что понятие 
«гигиена полости рта» нечетко определено, по-
скольку требования гигиены смешивают с эсте-
тикой. Снятие зубных отложений производится 
с помощью механических (ручных или враща-
ющихся) инструментов, ультразвука или лазера. 
Механическое удаление зубного камня (скей-
линг) сопряжено с риском повреждения тканей, 
ортопедических конструкций и реставраций [67]. 
Повреждение эмали и мягких тканей может ве-
сти к повышенной чувствительности зубов и РД 
[68, 69]. Вопреки рекомендациям [11], эта проце-
дура не показана, по крайней мере, части боль-
ных старшего возраста, особенно при подвиж-
ности зубов. Ручной скейлинг требует навыка, 
иногда выполняется в условиях недостаточного 
обеспечения качества [67, 70]. Ультразвук может 
повреждать пломбы, реставрации и деминерали-
зованную эмаль [67]. Лазер обсуждался выше. С 
учетом относительной твердости зубного камня, 
его соединения с эмалью и особенно с цементом 
[71] требует дальнейшего изучения повреждение 
поверхности зубов при различных методах уда-
ления камня [72], в том числе в физических экс-
периментах. При атрофии вообще и возрастной 
атрофии в особенности отношение к тканям паро-
донта должно быть щадящим; терапия назначает-
ся индивидуально в зависимости от выраженности 
атрофии и эстетических запросов пациента. Лече-
ние РД должно соответствовать концепции мини-
мально инвазивной периодонтальной терапии [49] 
и минимально инвазивной стоматологии в целом.

Минимально инвазивный подход применяет-
ся также в хирургической стоматологии. К ми-
нимально инвазивным альтернативам удаления 
зубов относятся трансплантация, реплантация и 
экструзия. Остановимся подробнее на кюрета-
же лунки. После экстракции зуба рекомендуется 
хирургической ложечкой удалить разрастания 
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патологической грануляционной ткани и остав-
шуюся гранулему [73]; аналогичные рекоменда-
ции встречаются в современных публикациях. 
Знакомые со стоматологическим материалом 
патоморфологи знают, что названные ткани ви-
зуально трудноотличимы от нормальной ткани 
десны, которая нередко удаляется при кюретаже. 
Гистологическое исследование соскобов из лунок 
после экстракции зубов могло бы стать темой ис-
следования. Зарубежные руководства рекомен-
дуют щадящее выскабливание [74]; кюретаж 
лунки не всегда упоминают среди обязательных 
манипуляций при удалении зуба [75, 76]. В не-
которых отечественных изданиях отмечается не-
обходимость осторожного выскабливания лунок 
в области нижних моляров [77, 78]. В то же время 
отмечается, что после удаления верхних моляров 
от выскабливания в верхушечном пародонте луч-
ше воздерживаться из-за риска перфорации верх-
нечелюстного синуса [78]. Избыточный кюретаж 
может способствовать РД, обнажению соседних 
корней, повышенной чувствительности и болез-
ненности, иногда достаточно интенсивной, чтобы 
повлечь за собой следующее удаление. Нами опи-
сан случай экстракции верхнего моляра с избыточ-
ным кюретажем лунки и развитием РД (статья с 
иллюстрациями доступна в Интернете [79]); поз-
же потребовалась экстракция соседнего моляра. 

Приватизация стоматологии повлекла за со-
бой новые проблемы. Некоторые частнопракти-
кующие стоматологи убеждают пациентов согла-
шаться на экстракцию и протезирование. В ход 
идут клише: «Зуб сгнил, нитевидная трещина, 
альвеолярная кость рассосалась. Вы все равно 
скоро потеряете этот зуб» (хотя status localis не 
меняется многие годы). При экстракции зубов 
некоторые стоматологи в поликлиниках предла-
гают выбор: «Вам платную или бесплатную инъ-
екцию?» Анестезия после бесплатной инъекции 
неполная. Возможны следующие последствия: 
больной откажется от кюретажа лунки при нали-
чии показаний. Если пациенту предстоит проте-
зирование с удалением нескольких зубов, после 
болезненной экстракции он, скорее, воспользу-
ется платной услугой. Использование фактора 
боли для манипуляции в пользу платных услуг 
противоречит медицинской этике. Согласно ре-
золюции Всемирной медицинской ассоциации, 
доступ к адекватному обезболиванию относится 
к правам человека [80]. Стоматологи нередко вы-
бирают план лечения, руководствуясь коммерчес-
кими соображениями, а не клиническими пока-
заниями [81], что признается в частных беседах. 
В некоторых бесплатных поликлиниках прини-
мается оплата в частном порядке, а неплатящих 
пациентов подвергают моббингу; отмечалось 

грубое обследование с помощью зонда, намеки 
на плохое качество пломбировочного материала, 
недостаточная анестезия. Приведенные здесь со-
ображения в краткой форме были опубликованы 
в «Австрийской зубоврачебной газете» [82]; в 
последовавшей переписке зарубежные коллеги 
давали следующие советы: за незаконную опла-
ту, вмешательства без достаточных показаний 
и несоблюдение принципа информированного 
согласия предупреждать, а затем лишать права 
заниматься зубоврачебной практикой. После ли-
шения можно выдавать целевые разрешения на 
работу в отдаленных регионах Севера и Сибири 
или в учреждениях с нехваткой соответствующих 
специалистов. Последнее применимо к врачам 
всех специальностей. Для осуществления назван-
ных мер необходим эффективный, свободный от 
коррупции механизм. В условиях законности и 
соблюдения медицинской этики рыночная эко-
номика создает условия для соревнования кон-
структивных идей, инноваций и качества услуг, 
а при несоблюдении конкуренция оборачивается 
дискредитацией бесплатной медицины. Среди 
мер по устранению недостатков следует назвать 
внедрение в стоматологии тех же принципов ме-
дицинской этики, что и в других разделах меди-
цины: «Стоматология для пациентов вместо сто-
матологии для стоматологов» [83]. Кроме того, 
необходимы экономические меры, направленные 
на то, чтобы частнопрактикующие стоматологи 
принимали пациентов, застрахованных по обя-
зательному медицинскому страхованию (по при-
меру некоторых стран Европы, подробнее см. 
[84]). Стоматологическое лечение в бесплатных 
поликлиниках должно осуществляться на высо-
ком современном уровне. Одновременно оплата 
стоматологов в поликлиниках должна быть при-
ближена к уровню других развитых стран. Паци-
ентов необходимо объективно информировать о 
возможных вариантах лечения и давать рекомен-
дации с учетом медицинских показаний, пожела-
ний и возможностей.
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Белок PRDM16 и его значение для жировой ткани                       
(обзор литературы)
Л.Н. Афанаскина, С.Н. Деревцова, Т.Н. Чекишева, Н.Н. Медведева

Красноярский государственный медицинский университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

В настоящее время в России и в мире наблюдается увеличение среди населения доли лиц с избыточной массой 
тела и ожирением, связанным с преобладанием в компонентном составе тела доли жировой массы, что способ-
ствует росту числа социально значимых заболеваний. Исходя из этого, повышенное внимание уделяется все-
стороннему изучению особенностей функционирования всех видов жировой ткани человека, что необходимо 
для дальнейшего использования этих знаний в борьбе с ожирением. В данной статье приведен обзор данных 
литературы о строении и свойствах гена PRDM16, особенностях его функционирования в бурой, белой и бе-
жевой жировой ткани. Рассмотрено влияние гена PRDM16 на активацию бурого адипогенеза и формирование 
бежевых адипоцитов в белой жировой ткани, которые способствуют повышению теплопродукции клеток при 
помощи несократительного термогенеза и улучшению метаболических параметров организма. Проанализиро-
ваны сведения о роли белка PRDM16 в лечении ожирения, сахарного диабета 2 типа и других ассоциированных 
с ним заболеваниях человека. Представлены результаты о способах эффективной активации бурых и бежевых 
адипоцитов и использовании данных способов в лечении ожирения.

Ключевые слова: ожирение, жировая ткань, адипогенез, термогенез, PRDM16. 
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Abstract 

Currently, in Russia and in the world, there is an increase in the proportion of overweight and obese people among the 
population, which contributes to an increase in the number of socially significant diseases. Obesity is associated with the 
predominance of the proportion of fat mass in the component composition of the body. Based on this, increased attention 
is paid to a comprehensive study of the functioning of all types of human adipose tissue, which is necessary for the 
further use of this knowledge in the fight against obesity. This article provides an overview of the literature data on the 
structure and properties of the PRDM16 gene, the features of its functioning in brown, white and beige adipose tissue. 
The influence of the PRDM16 gene on the activation of brown adipogenesis and the formation of beige adipocytes in 
white adipose tissue, which contribute to increased heat production of cells by means of non-contractile thermogenesis 
and improvement of metabolic parameters of the body, is considered. Data on the role of PRDM16 protein in the 
treatment of obesity, type 2 diabetes mellitus and other human diseases associated with it are analyzed. The results on the 
methods of effective activation of brown and beige adipocytes and the use of these methods in the treatment of obesity 
are presented.
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Введение
В настоящее время избыточная масса тела 

и ожирение встречаются среди населения всех 
возрастных групп независимо от этнической, по-
ловой принадлежности, региона проживания и, 
несомненно, являются актуальной современной 
проблемой человечества [1–6]. Жировая ткань 
(ЖТ) участвует в регуляции процессов метабо-
лизма в организме и играет важную роль в под-
держании гомеостаза липидов и глюкозы [7]. 
Следствием нарушения функции адипоцитов, их 
гипертрофии или гиперплазии является ожире-
ние, которое способствует развитию инсулино-
резистентности, артериальной гипертензии и бо-
лезней сердечно-сосудистой системы [7–9]. 

Бурые и бежевые (термогенные) адипоциты 
характеризуются усиленной теплопродукцией в 
процессе несократительного термогенеза и уча-
ствуют в регуляции обмена углеводов и липидов 
в организме. Ген PRDM16 (positive regulatory 
domain I-binding factor 16) представляет собой 
важнейший регулятор дифференцировки тер-
могенных адипоцитов, способен подавлять экс-
прессию генов в белых адипоцитах, фибробла-
стах и гладких миоцитах. При взаимодействии 
гена PRDM16 с PPARγ (peroxisome proliferators-
activated receptor γ) и рядом других адипоген-
ных факторов транскрипции происходит транс-
формация бурых преадипоцитов в зрелые бурые 
адипоциты с активной экспрессией в них белков 
UCP1 (uncoupling protein 1), PGC-1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 
1-alpha, PPARGC1A), PRDM16, CIDEA (cell 
death-inducing DFFA-like effector А) [10, 11]. В 
настоящее время этапы адипогенеза достаточно 
хорошо изучены, однако для понимания транс-
формационных возможностей адипоцитов необ-
ходим анализ роли гена PRDM16 в этом процессе. 

Цель работы – проанализировать имеющи-
еся в литературе сведения о роли гена и белка 
PRDM16 в адипогенезе ЖТ и лечении ожирения.

Материал и методы
Поиск источников литературы за 2011–2021 гг. 

был осуществлен с использованием полнотексто-
вых и реферативных баз данных NCBI (National 
Center for Biotechnology Information), PubMed, 

ResearchGate, eLIBRARY.ru, CyberLeninka с при-
менением ключевых слов: «obesity», «treatment of 
obesity», «brown and beige adipose tissue», «adipo-
genesis», «thermogenesis», «PRDM16 and human 
diseases», «PRDM16», «positive regulatory domain 
I-binding factor 16» и их синонимов: «MDS1/
EVI1-like gene 1», «PR domain 16», «PR domain 
containing 16», «PR domain zinc finger protein 16», 
«transcription factor MEL1», а также «жировая 
ткань», «лечение ожирения», «факторы регуля-
ции адипогенеза». Дополнительным условием 
отбора первоисточников также являлось исклю-
чение диссертаций, авторефератов диссертаций, 
материалов конференций, съездов, конгрессов и 
форумов.

В результате проведенного поиска найдено 
и проанализировано более 110 статей по данной 
тематике. Интересно, что исследовательский ин-
терес к проблеме ожирения и роли различных ви-
дов ЖТ в его развитии в последнее десятилетие 
существенно возрос, что отражает социальную 
значимость данного заболевания.

Белок PRDM16 и молекулярно-клеточные 
механизмы адипогенеза

У человека ген PRDM16 локализован в первой 
хромосоме, он кодирует белок с молекулярной 
массой 140 кДа и имеет домен типа «цинковый 
палец» [12]. Белок PRDM16 является фактором 
транскрипции. Он способен образовывать ком-
плексы с различными модуляторами хроматина, 
кофакторами транскрипции и регулирует ткане-
специфичную экспрессию генов в клетках, осу-
ществляя их активацию или блокировку. 

Регуляторы транскрипции PRDM16 и C/EBPβ 
осуществляют процесс преобразования мезенхи-
мальных стволовых клеток в бурые адипоциты 
или миоциты, обеспечивая регуляцию дифферен-
цировки клеток в направлении мышечной ткани 
и бурой ЖТ (рисунок) [13, 14]. В ходе молекуляр-
ных исследований показано, что белые и бурые 
адипоциты происходят из разных клеток-пред-
шественников: белые и бежевые – из клеток ла-
теральной мезодермы Myf5–, бурые – из клеток 
Myf5+, которые также являются предшественни-
ками мышечных тканей, а белок PRDM16 кон-
тролирует дифференцировку этих клеток в бурые 
адипоциты [15, 16]. 
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Предшественники Myf5+ для дифференциа-
ции в зрелые бурые адипоциты индуцируются 
белками BMP7 (костным морфогенетическим 
белком 7), PPARγ (рецептором γ, активируемым 
пролифератором пероксисом), C/EBPα, C/EBPß 
(энхансер-связывающими белками) в сотрудни-
честве с PRDM16 (транскрипционным корегу-
лятором PR, содержащим домен 16) и PGC-1α 
(гамма-коактиватор 1-альфа, рецептора, активи-
руемого пролифератором пероксисом). Krüppel-
подобные факторы (KLF) совместно с энхансер-
связывающими протеинами (C/EBPα, C/EBPβ) 
и белком, связывающим цАМФ-зависимый эле-
мент (CREB), являются первыми транскрипцион-
ными факторами, которые воспринимают адипо-
генные стимулы и включают адипогенный каскад 
с экспрессией ряда генов. Дифференцировку бу-
рых жировых клеток запускает клеточный фактор 
Plac8 (placental-specific protein 8) за счет транс-
крипции гена CEBPB. 

Белые адипоциты могут быть преобразова-
ны в бежевые (осуществляется браунинг) под 
воздействием холода, β-адренергического аго-

ниста или агониста PPARγ, при активации адре-
нергического рецептора, FGF21 (фактора роста 
фибробластов 21), PGC-1α (гамма-коактивато-
ра-1 альфа), FOXC2 (forkhead box protein C2) и 
циклооксигеназы-2 [14; 17; 18]. Транскрипцион-
ный корепрессор TLE3 (transducin-like enhancer 
protein 3), наоборот, ингибирует адипогенез бу-
рых адипоцитов (см. рисунок).

Браунингом (побурением) называют обра-
зование бежевых жировых клеток из белых, что 
обусловлено определенными условиями их сти-
муляции [6, 19–21]. Бежевые адипоциты имеют 
морфофункциональные характеристики и физио-
логические процессы, схожие со свойственными 
белой и бурой ЖТ. Они зачастую обнаруживают-
ся при исследованиях в подкожных отложениях 
белой ЖТ (шейной, надключичной и паховой об-
ластях тела) [22]. По своей морфологии данные 
адипоциты многокапельные, имеют умеренное 
число митохондрий и характеризуются низким 
содержанием белка UCP1 [12, 19, 23–24]. 

Костные морфогенные белки (bone 
morphogenetic proteins, BMP), относящиеся к 

Дифференцировка белых, бежевых и бурых адипоцитов под влиянием различных факторов (адаптировано из [14]
Differentiation of white, beige and brown adipocytes under the influence of various factors (adapted from [14]
Сокращения / Abbreviations: EBF2 – B cell factor-2; BMPs (BMP2, BMP4, BMP7) – bone morphogenetic proteins; 
PPARγ – peroxisome proliferators-activated receptor γ; C/EBPs (C/EBPα, C/EBPβ) – CCAAT/enhancer-binding pro-
teins; KLF – Krüppel-like factor; CREB (cAMP response element-binding protein); PRDM16 – positive regulatory 
domain I-binding factor 16; PGC-1α – peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha; Plac8 – 
placental-specific protein 8; FOXC2 – forkhead box protein C2; COX2 – cyclooxygenase 2; TLE3 – transducin-like 
enhancer protein 3; β3-AR агонист – агонист β3-адренорецептора (β-adrenergic receptor agonist); FGF21 – fibro-
blast growth factor 21
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суперсемейству росттрансформирующих факто-
ров β, оказывают стимулирующее воздействие на 
регуляцию бурого и бежевого адипогенеза, инду-
цируя ген PRDM16 и другие регуляторы адипоге-
неза (см. рисунок) [13]. Фактор транскрипции Hlx 
(H2.0 like homeobox), как регулятор браунинга 
в белой ЖТ, взаимодействует с белком PRDM16 
и активируется им для контроля селективной 
экспрессии генов бурой ЖТ и митохондриаль-
ного биогенеза. В опытах гетерозиготные нока-
утированные по гену Hlx мыши имели дефекты 
браунинга белой ЖТ, непереносимость глюкозы 
и стеатоз печени, вызванный высоким содержа-
нием жира. И напротив, трансгенная экспрессия 
Hlx на физиологическом уровне запускает пол-
ную программу термогенеза и превращает белую 
ЖТ в бежевый жир, улучшает гомеостаз глюкозы, 
предотвращая ожирение и стеатоз печени (см. ри-
сунок) [25]. 

На развитие бурых жировых клеток через 
ген PRDM16 могут влиять и некоторые мик-
роРНК (miR-133, miR-193B, miR-365). Напри-
мер, miR-196a подавляет экспрессию гена белого 
жира Hoxc8 (homeobox C8) в белой ЖТ и может 
активировать C/EBPβ, запуская адипогенез бе-
жевых жировых клеток [13, 26]. Метаболическая 
устойчивость белка PRDM16 контролируется 
агонистом PPARγ. Выяснено, что бежевый ади-
погенез в белой ЖТ может запускать тиазолидин-
дион, который стимулирует ядерные рецепторы, 
активируемые PPARγ, усиливая синтез транс-
портеров глюкозы, с последующей ее активной 
транспортировкой в адипоциты, миоциты и уси-
лением процессов синтезирования гликогена и 
протекания гликолиза. Н. Ohno et al. определили, 
что агонисты PPARγ (розиглитазон) вызывают 
формирование бурых жировых клеток, обеспечи-
вая продление времени функционирования белка 
PRDM16 [27]. Появляющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что гормоны ирисин и мелатонин 
стимулируют превращение белых адипоцитов в 
бежевые [28].

У мышей снижение активности гена PRDM16 
с использованием малых шпилечных РНК при-
водит к потере характерных особенностей бу-
рых адипоцитов, что доказывает важную роль 
PRDM16 в клеточных перестройках бурой ЖТ 
[29]. В экспериментах по трансплантации мышам 
фибробластов с генами PRDM16 и CEBPB проис-
ходил эктопический адипогенез с формированием 
клеток, имеющих биохимические и морфологи-
ческие признаки бурых жировых клеток [30]. Ис-
ходя из изложенного, трансплантацию стволовых 
клеток бурых адипоцитов у мышей-реципиентов 
также можно рассматривать как средство для сти-
муляции усиленного термогенеза в бурых и беже-

вых адипоцитах [28]. Нокаутирование предше-
ственников бурых адипоцитов по генам PRDM16 
и CEBPB приводит к образованию клеток, имею-
щих фенотип гладких миоцитов [15, 30]. 

Особенности функционирования PRDM16 
в бурой ЖТ

Бурая ЖТ имеет подкожную локализацию: 
чаще встречается в надключичной, подключич-
ной, межлопаточной областях, вдоль позвоночно-
го столба, в подмышечных и локтевых ямках, во-
круг почек, надпочечников, щитовидной железы 
и аорты, окружает мышцы и кровеносные сосуды 
шеи, содержится в жировом теле щек [31, 32]. При 
формировании бурых адипоцитов активируется 
ген PRDM16, который осуществляет контроль и 
дифференцировку клеток бурой ЖТ через транс-
крипцию кодируемого белка [33], соответствен-
но, белка PRDM16 в них больше, чем в белых жи-
ровых клетках. Бурые адипоциты содержат также 
большое количество митохондрий, обогащeнных 
термогенином (UCP1), который изменяет харак-
тер течения процессов окисления и фосфорили-
рования в митохондриях, в результате чего хими-
ческая энергия, накопленная в виде градиента H+, 
высвобождается в виде тепловой энергии, минуя 
АТФ-синтазу, для предохранения организма от 
переохлаждения. При этом осуществляются тер-
могенез в бурых жировых клетках и интенсивное 
потребление ими липидов и глюкозы. 

Согласно приведенным в литературе данным, 
активированная бурая ЖТ (70 мл) за одни сутки 
может утилизировать до 20–30 г глюкозы из кро-
веносного русла, что может увеличить энергоза-
траты и препятствовать формированию ожирения 
[5, 6, 33]. При холодовой активации бурой ЖТ у 
мужчин 23–42 лет с индексом массы тела от 23,7 
до 31,0 кг/м2 при снижении температуры кожи на 
3,8 ± 0,4 °C без изменения основной температуры 
тела расход энергии в состоянии покоя увеличил-
ся примерно в 1,8 раза (повышение энергозатрат 
на термогенез) [34]. Согласно другим данным, 
острое холодовое воздействие (2–6 ч при темпе-
ратуре воздуха 16–19 °C) сопровождается повы-
шением энергозатрат бурой ЖТ на 13–80 % [35]. 
Активная бурая ЖТ (при 30-минутной стимуля-
ции) ежедневно обеспечивает энергозатраты, рав-
ные 15–25 ккал [36]. При пятичасовой активации 
энергозатраты в бурой ЖТ (на 50–100 мл) у здо-
ровых взрослых мужчин увеличиваются до 30 % 
(23 г глюкозы или более 80 ккал за 24 часа) [37]. 

Ожирение с термодинамической точки зрения 
является результатом несоответствия между по-
треблением и расходованием энергии в организ-
ме. На сегодняшний день стратегии профилакти-
ки и лечения ожирения путем коррекции образа 
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жизни, основанные на снижении поступления 
энергии с пищей и увеличении ее расхода, оказа-
лись неэффективными вследствие их долгосроч-
ности. При интерпретации результатов исследо-
ваний, рассмотренных выше, важно учитывать, 
что хроническое увеличение веса может быть 
результатом небольшого ежедневного наруше-
ния энергетического баланса. Например, избыток 
энергии в 25 ккал/день у людей может привести 
к возрастанию массы тела на 1 кг в год. Таким 
образом, даже спорадическая активация бурой 
ЖТ может оказывать значимый кумулятивный 
эффект на энергобаланс организма и ожирение в 
течение нескольких месяцев или лет [35, 38]. 

Масса тела человека, его возраст и уровень 
глюкозы (натощак) имеют достоверную обрат-
ную корреляцию с активным функционировани-
ем бурой ЖТ [39, 40]. У лиц младше 50 лет бурая 
ЖТ встречается в 3 раза чаще, чем у пожилых лю-
дей старше 64 лет, что может пояснить их неспо-
собность переносить пониженную температуру 
окружающей среды [41]. Предполагаемая гипо-
теза о влиянии диетического лечения l-ментолом 
для стимуляции активности бурого жира у людей 
как нового терапевтического подхода для увели-
чения затрат энергии организмом остается недо-
казанной [42].

Особенности функционирования PRDM16 
в белой ЖТ

Белая ЖТ – преобладающий тип ЖТ у чело-
века. Наибольшие ее скопления локализованы в 
области живота, бедер, ягодиц (подкожная ЖТ), 
в сальниках и вокруг внутренних органов (вис-
церальная ЖТ) [43]. Белые адипоциты крупные, 
имеют округлую форму, содержат большую свет-
лую центральную каплю жира, цитоплазма и 
ядро смещены к плазмолемме.

Ранее высказывалось предположение о нали-
чии белка PRDM16 исключительно в бурой ЖТ, 
но дальнейшие научные изыскания в этой области 
показали его высокое содержание и в белой ЖТ 
[33]. На мышах показано, что экспрессия мРНК 
и белка PRDM16 в подкожной клетчатке пахо-
вой области составляет до 50 % уровня величин 
межлопаточной бурой ЖТ [33]. В миобластах или 
преадипоцитах белой ЖТ ген PRDM16 активиру-
ет программу браунинга с усилением процессов 
метаболизма, тканевой энергоемкости и увели-
чением расхода энергии организма [19, 24]. Для 
активации браунинга применяют холодовую сти-
муляцию белой ЖТ, что усиливает биогенез ми-
тохондрий и процессы липолиза в ней [8, 44, 45]. 
Умеренное краткосрочное холодовое воздействие 
на организм ранее рассматривалось в исследова-
ниях бурой ЖТ. Получены результаты, свидетель-

ствующие об увеличении скорости обменных про-
цессов, о повышении чувствительности клеток к 
инсулину на 43 % у больных сахарным диабетом 2 
типа и уменьшении индекса массы тела [6, 28, 46]. 
Пересадка измененной «холодовой» микробиоты 
кишечника сопровождается активацией браунин-
га в белой ЖТ и уменьшением индекса массы тела 
[47, 48]. Трансплантация белой ЖТ от мышей с 
делецией гена PRDM16 мышам с ожирением не 
приводила к побурению белой ЖТ и положитель-
ному эффекту в лечении ожирения. Получен-
ные результаты указывают, что активация гена 
PRDM16 и бежевые адипоциты необходимы для 
побурения белого жира, усиления процессов ме-
таболизма и расхода энергии организма [49, 50]. 

Согласно экспериментальным данным, 
В-клеточный фактор 2 (B cell factor 2, EBF2) явля-
ется регулятором транскрипции гена PRDM16 и 
запуска генетической программы браунинга в ми-
областах и адипоцитах белой ЖТ. В эксперимен-
те на самцах мышей 8–12-недельного возраста на 
культурах cтромальной сосудистой фракции, вы-
деленных из паховой бурой ЖТ и трансдуциро-
ванных вирусом с целью гиперэкспрессии EBF2, 
выявлено повышение в 4 раза уровня мРНК EBF2 
относительно ее содержания в бурых жировых 
клетках. EBF2 значительно увеличивал экспрес-
сию многих специфичных для бурых адипоцитов 
генов, в том числе кодирующего UCP1 – почти 
в 500 раз, 4–10-кратное увеличение PRDM16, 
PGC-1α, PPARα и CIDEA – в 4–10 раз [51]. Бу-
рые жировые клетки и ткани мышей с дефицитом 
EBF2 демонстрировали потерю специфических 
для бурого жира характеристик и термогенной 
способности [36].

Роль PRDM16 в адипоцитах ЖТ
Повышение содержания белка PRDM16 в 

ЖТ приводит к активному индуцированию генов 
UCP1, CIDEA и усилению теплопродукции [33]. 
Дальнейшее изучение стимуляции процессов 
термогенеза в бурых адипоцитах улучшит по-
нимание их терапевтического эффекта в лечении 
ожирения, диабета 2 типа и развитии атероскле-
роза [29, 52]. Так, например, уже доказано благо-
творное воздействие физических упражнений для 
профилактики ожирения и диабета 2 типа. Тка-
невая адаптация, происходящая в белой и бурой 
ЖТ в ответ на физические нагрузки, приводит к 
уменьшению размеров адипоцитов, изменению 
экспрессии генов и повышению митохондриаль-
ной активности клеток [53]. 

Одной из основных функций белой ЖТ явля-
ется запасание энергии, поступающей из пищи, 
в форме триглицеридов [29, 33, 39]. В опытах на 
трансгенных мышах aP2-PRDM16 показано, что 
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наличие в подкожной жировой клетчатке белка 
PRDM16 сопровождается активацией генов-мар-
керов побурения ЖТ (кодирующих UCP1, CIDEA, 
PGC-1α) и обусловливает формирование в ней бе-
жевых адипоцитов. В экпериментах P. Seale et al. 
выявлено, что трансгенные мыши aP2-PRDM16 
(имеющие повышенную толерантность к глюко-
зе и сверхэкспрессию гена PRDM16), употреб-
ляющие 60%-й высокожировой рацион питания, 
имели меньший прирост веса (на 15–20 %) в 
сравнении с мышами дикого типа, получающими 
аналогичный рацион; доказано, что весовые раз-
личия вызваны повышением в организме мышей 
энергозатрат; установлено, что мыши трансген-
ного типа потребляли кислород на протяжении 
72 часов в большем объеме (на 4–12 %) в сравне-
нии с мышами дикого типа. Полученные данные 
свидетельствуют о повышении у трансгенных 
мышей энергетических затрат, которые связаны 
с регуляцией термогенеза в адипоцитах белком 
PRDM16 через активацию экспрессии генов бел-
ков UCP1 и CIDEA [33]. 

Белок PRDM16 относят к специфическим 
маркерам бурых и бежевых адипоцитов. Стиму-
ляция β3-селективными адренергическими аго-
нистами и холодовая адаптация активирует ген 
PRDM16 в клетках, повышая экспрессию белка 
UCP1 и образование бежевых адипоцитов [33, 54, 
55]. Данные результаты подтверждают, что белок 
PRDM16 является самостоятельным регулятором 
функционирования бежевой ЖТ, контролируя 
термогенез в белой ЖТ [33]. В исследовании по 
изучению связи между экспрессией мРНК белка 
UCP1 в белой ЖТ человека и маркерами ожире-
ния выявлено, что экспрессия гена PRDM16 по-
ложительно коррелирует с концентрацией мРНК 
UCP1 в висцеральной ЖТ. Доказано участие 
белка UCP1 в патогенезе метаболических забо-
леваний человека, связанных с ожирением [56]. 
Получены достоверные данные о разных уровнях 
метилирования промотора гена PRDM16 в висце-
ральной ЖТ лиц с нормальным и избыточным ве-
сом, что подтверждает роль метилирования ДНК 
в процессах развития ЖТ и ее вероятной дис-
функции при ожирении [57, 58]. 

Заключение
Исследования бурой и бежевой ЖТ у людей 

разных возрастов представляют повышенный ин-
терес, так как данные ткани обладают большей 
метаболической активностью и большими энер-
гозатратами в сравнении с белой ЖТ. В настоя-
щее время они рассматриваются как возможные 
объекты для повышения расходования энергети-
ческих запасов организма и лечения ожирения. 

В обзоре рассматривается несколько факто-
ров транскрипции для бурых и бежевых адипо-
цитов, которые способствуют пониманию того, 
как осуществляется адипогенез, происходит ак-
тивация и регуляция функционирования данных 
метаболически активных тканей. Выявлена весо-
мая роль гена и белка PRDM16 в осуществлении 
бурого адипогенеза, активации побурения белой 
ЖТ, формировании бежевых адипоцитов. Бурые 
адипоциты и образовавшиеся бежевые могут спо-
собствовать увеличению общего энергетического 
расхода организма через усиление поглощения 
углеводов (в виде глюкозы) и липидов из общей 
системы кровотока. Повышение активности гена 
PRDM16 в ЖТ запускает экспрессию генов UCP1 
и CIDEA с образованием белков, способствую-
щих усиленной выработке тепла клетками ЖТ. 

Таким образом, согласно представленным 
данным, в лечении ожирения перспективно ис-
пользование активации белка PRDM16, который 
обеспечивает бурый адипогенез и стимулирует 
побурение белой ЖТ, что сопровождается акти-
вацией процессов метаболизма, липолиза, повы-
шением энергозатрат и в конечном итоге обеспе-
чивает уменьшение массы тела. Для активации 
белка PRDM16 целесообразно использование 
умеренного холодового воздействия на ЖТ.
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Роль адаптерного белка нейрональной NO-синтазы в патогенезе 
метаболического синдрома и сахарного диабета 2 типа
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Резюме

Патогенез метаболического синдрома (МС) характеризуется ожирением, гипертонией, дислипидемией и инсу-
линорезистентностью. МС увеличивает риск развития сахарного диабета 2-го типа (СД2). Для нейрональной 
изоформы синтазы оксида азота (nNOS) характерны сложные белок-белковые взаимодействия, так как nNOS, 
в отличие от других изоформ NOS, содержит C-концевой домен PDZ, позволяющий ей сопрягаться с другими 
белками. Для этого домена характерно взаимодействие с адаптерным белком, называемым в нашей работе адап-
тер нейрональной, или типа 1, синтазы оксида азота (NOS1AP), также обозначаемым как CAPON. Изменение 
взаимодействия между nNOS и NOS1AP приводит к нарушению метаболизма в мозге, сердце, печени и ске-
летных мышцах, что играет ключевую роль при развитии МС и СД2. NOS1AP, взаимодействуя c доменом PDZ 
nNOS, конкурирует с белком постсинаптической плотности (PSD95) и регулирует стабильность субклеточной 
локализации nNOS и экспрессию фермента при формированиия синапсов. NOS1AP способствует связыванию 
nNOS с такими мишенями, как малая ГТФаза (Dexras1) и синапсины, регулирует образование дендритных ко-
решков, опосредует активацию пути «nNOS – p38MAP-киназа» при эксайтотоксичности. Показано, что одно-
нуклеотидный полиморфизм гена NOS1AP или его избыточная экспрессия в миокарде приводит к проявлению 
синдрома удлиненного интервала QT, что проявляется у пожилых пациентов с СД2. Обнаружено, что полимор-
физм гена NOS1AP влияет на секрецию инсулина при использовании блокаторов кальциевых каналов и может 
способствовать развитию СД2. Обнаружена функциональная роль NOS1AP в стабилизации функций nNOS ске-
летных мышц в цитоскелетном комплексе, связанном с дистрофином/утрофином. Цель обзора – предоставить 
обновленную информацию о роли NOS1AP и комплекса nNOS/NOS1AP в патогенезе МС и СД2. Обсуждаются 
потенциальные молекулярные механизмы взаимодействия NOS1AP с nNOS и другими белками, что приводит к 
изменению активности nNOS, ее локализации и уровня NO. 

Ключевые слова: метаболический синдром, сахарный диабет 2-го типа, нейрональная синтаза оксида азо-
та, адаптер нейрональной синтазы оксида азота, оксид азота.
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The role of the neural NO synthase adapter protein in the 
pathogenesis of metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus
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Abstract

The pathogenesis of metabolic syndrome (MS) is characterized by obesity, hypertension, dyslipidemia and insulin 
resistance. MS increases the risk of developing type 2 diabetes mellitus (DM2). The neuronal isoform of nitric oxide 
synthase (nNOS) is defined by complex protein-protein interactions, since nNOS, unlike other isoforms of NOS, 
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contains a C-terminal PDZ domain, which allows it to conjugate with other proteins and, first of all, to interact with 
an adapter of neuronal, or type 1, nitric oxide synthase (NOS1AP), also denoted CAPON in our work. Changes in 
the interaction between nNOS and NOS1AP lead to metabolic disorders in brain, heart, liver and skeletal muscles, 
which plays a key role in the development of MS and T2DM. NOS1AP, interacting with the PDZ domain of nNOS, 
competes with the postsynaptic density protein (PSD95) and regulates the stability of subcellular localization of nNOS 
and enzyme expression during synapse formation. NOS1AP promotes nNOS binding to targets such as small GTPase 
(Dexras1), synapsines, regulating the formation of dendritic roots, mediates activation of the nNOS-p38MAP kinase 
pathway during excitotoxicity. It has been shown that single-nucleotide polymorphism of the NOS1AP gene and its 
overexpression in the myocardium leads to the manifestation of long QT syndrome, which is most clearly manifested 
in elderly patients with DM2. It was found that the genetic polymorphism of NOS1AP affects insulin secretion when 
using calcium blockers, and can promote the development of DM2. The functional role of NOS1AP in stabilizing the 
functions of skeletal muscle nNOS in the cytoskeletal complex associated with dystrophin/utrophin was discovered. The 
purpose of the review is to provide updated information on the role of NOS1AP and the nNOS/NOS1AP complex in the 
pathogenesis of MS and DM2. The potential molecular mechanisms of the interaction of NOS1AP with nNOS and with 
other proteins, which leads to change in nNOS activity, localization and content, are discussed. 

Key words: metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, neuronal nitric oxide synthase, adapter of neuronal nitric 
oxide synthase, nitric oxide.
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Введение

Метаболический синдром (МС) относится к 
неинфекционным заболеваниям. Причиной на-
рушения обмена веществ, как правило, является 
ожирение, возникающее в результате изменения 
привычного питания, что постепенно приводит к 
различным сопутствующим заболеваниям, таким 
как сахарный диабет 2 типа (СД2), сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) и др. [1, 2], сопровож-
дающимся невыраженным хроническим воспа-
лением. Следует подчеркнуть, что MC включает 
группу метаболических нарушений: абдоминаль-
ное ожирение, резистентность к инсулину, нару-
шение толерантности к глюкозе, гипертония, ате-
рогенная дислипидемия и атеросклероз [2]. При 
этих нарушениях в условиях развития МС в жи-
ровой ткани и печени развивается хроническое 
воспаление, что приводит к образованию адипо-
кинов с про- или противовоспалительными функ-
циями [2–5]. Распространенность МС составля-
ет от 14 до 32 % во всем мире. Как правило, он 
приводит к повышенному риску формирования 
СД2 (примерно в 5 раз) и ССЗ (в 2 раза). Наря-
ду с ожирением и резистентностью к инсулину в 
основе большинства случаев развития МС лежит 
взаимодействие генов и окружающей среды, ко-
торые повышают риск заболевания [1–3, 5]. МС 
представляет собой центральное звено возникно-
вения раннего атеросклероза и атерогенной дис-
липидемии [3]. 

Нейрональная изоформа синтазы оксида азо-
та (nNOS) является основным источником NO в 
центральной и периферической нервной системе, 
также экспрессируется в других органах и тка-
нях (сердце, гладкие и скелетные мышцы и др.) 
[6, 7]. В дополнение к связыванию кальмодулина/
Са2+, для nNOS характерны прямые и сложные 
белок-белковые взаимодействия. Показано, что 
взаимодействие nNOS с партнерами приближает 
фермент к специфическим субклеточным ком-
понентам и сопрягает его с активаторами или 
ингибиторами, регулируя активность фермента 
[8]. Так, в мозге и кардиомиоцитах nNOS лока-
лизуется преимущественно в субклеточном ком-
партменте, взаимодействуя с «якорным», или 
адаптерным, белком NOS1AP (CAPON) с учас-
тием кальция, что может иметь решающее зна-
чение для проведения сигнала nNOS. Следует 
подчеркнуть, что только nNOS, в отличие от дру-
гих изоформ NOS, содержит C-концевой домен 
PDZ, позволяющий ей связываться с широким 
спектром белков [6, 9], в том числе с NOS1AP. 
Известно, что NOS1AP состоит из трех доменов: 
N-концевой домен NOS1AP (содержит фосфоти-
розинсвязывающий участок (PTB)), C-концевой 
PDZ-связывающий домен и средний домен [10, 
11]. NOS1AP конкурирует с PSD95 за взаимодей-
ствие с nNOS [10] и способен изменять субкле-
точную локализацию фермента. N-концевой до-
мен NOS1AP сопрягается с синапсином, образуя 
тройной комплекс nNOS/NOS1AP/синапсин [11] 
или nNOS/NOS1AP/Dexras1 [12]. В зависимо-
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сти от локализации nNOS способна модулиро-
вать ток Ca2+ L-типа, рианодиновый рецептор-2 
и АТФазы, тем самым способствуя стабильности 
функций саркоплазматического ретикулума [13]. 
С другой стороны, близость продукции NO к ре-
цептору N-метил-D-аспартата (NMDAR) после 
активации nNOS может приводить к нитрозили-
рованию NMDAR, тем самым инактивируя его 
[6]. Цель обзора – предоставить обновленную 
информацию об исследованиях, касающихся 
роли NOS1AP в патогенезе МС и СД2. Будут об-
суждены потенциальные молекулярные механиз-
мы взаимодействия nNOS с адаптерным белком 
NOS1AP и адаптера с другими белками, что при-
водит к изменению активности фермента, его ло-
кализации и функций.

Экспрессия и структура NOS1AP в тканях
Ген NOS1AP расположен на хромосоме 1q22.3. 

NOS1AP (молекулярная масса 55 кДа, 506 амино-
кислотных оснований), выполняет роль каркасно-
го белка для nNOS и регулирует ее активность по-
средством взаимодействия с PDZ-связывающей 
областью nNOS [14, 15]. NOS1AP экспрессирует-
ся в головном мозге, сердце, гладких и скелетных 
мышцах, поджелудочной железе и других орга-
нах, играет значительную роль в патогенезе ожи-
рения, СД2 и МС, ССЗ, атеросклероза и некото-
рых неврологических, психических расстройств 
[12, 14]. NOS1AP, состоящий из трех доменов, на-
зывается длинной изоформой белка (NOS1AP-L) 
[10, 11]. Короткая изоформа – NOS1AP-S – пред-
ставляет собой усеченную форму NOS1AP-L, со-
держащую только PDZ-связывающий домен [16]. 
Наряду с этим обнаружено множество транскрип-
тов NOS1AP [17–19], как правило, кодирующих 
одни и те же N-концевые домены, включая PTB, 
но различные C-концевые домены, в которых мо-
жет отсутствовать PDZ и которые часто называют 
рецессивными вариантами [18]. Однако роль ред-
ких вариантов NOS1AP в заболеваниях человека 
слабо изучена. Показано, что на клеточном уров-
не NOS1AP способен регулировать динамику ак-
тина и образование дендритов нейронов NOS1AP 
[17–19]. Согласно литературным данным, поли-
морфизм гена NOS1AP связан с аритмиями у че-
ловека [20]. 

Идентификация и характеристика 
множественных изоформ NOS1AP

NOS1AP представляет собой сильно сплай-
сированный белок, имеющий множество изо-
форм (по крайней мере 8), рис. 1 [19]. Изоформы 
NOS1AP, содержащие домен PTB, могут взаимо-
действовать с целым рядом белков, и при этом 
имеют уникальные тканевые и субклеточные 

локализации. Домена PTB достаточно для присо-
единения NOS1AP к плазматической мембране, 
где он связывается с кислыми фосфолипидами. 
К длинным формам, состоящим из трех доме-
нов разной длины, можно отнести NOS1AРc, 
NOS1APd и NOS1APe. NOS1AРc, также как 
NOS1APa, имеет фосфотирозинсвязывающий 
домен PTB, содержит C-концевое расширение в 
≈30 кДа, которое отсутствует у NOS1APa [19]. 
В изоформе NOS1APd (см. рис. 1) также при-
сутствуют три домена, но они короче по срав-
нению с NOS1APc. Изоформа NOS1APе сходна 
с NOS1APd за исключением уникальной 5-ами-
нокислотной вставки (LLLLQ) в домене PTB. 
Молекулярная масса NOS1APf составляет око-
ло 40 кДа, изофома почти не содержит N-домен. 
Обнаружен новый вариант адаптера NOS1APb с 
уникальным доменом, напоминающим входящий 
в состав NOS1AРc. Выявлены также две новые 
изоформы, NOS1APg и NOS1APh, их функции 
еще не изучены.

Изоформы NOS1AP экспрессируются в раз-
ных типах клеток, но различны в количественном 
выражении [19]. Изоформы, имеющие уникаль-
ные С-концевые области (NOS1APc, -d, -e и -f), 
найдены в наибольшем количестве копий мРНК 
в обонятельной луковице, коре головного мозга, 
гиппокампе, мозжечке, полосатом теле, почках и 
поджелудочной железе. Более низкий уровень об-
наружен в стволе головного мозга, среднем мозге, 
спинном мозге, сердце и скелетных мышцах. В 
целом наиболее выражена экспрессия NOS1APa 
во всей ЦНС, в то время как NOS1APc, -d и -e бо-

Рис. 1. Изоформы NOS1AP в мозге (по [19] с измене-
ниями)
Fig. 1. NOS1AP isoforms in brain (according to [19] with 
changes)
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лее равномерно распределены по множеству тка-
ней, в максимальном количестве – в обонятельной 
луковице [19]. Решающее значение для располо-
жения NOS1APa в мембране, очевидно, имеет до-
мен PTB. В то же время удлиненная C-концевая 
область NOS1APc или NOS1APd может блокиро-
вать взаимодействие домена PTB с мембранами 
и препятствовать меж- или внутримолекулярно-
му взаимодействию. Вставка LLLLQ в изоформе 
NOS1APe также способна вызывать конформа-
ционное изменение и ослабить взаимодействие, 
позволяющее домену PTB получить доступ к 
мембранам. В совокупности это свидетельствует 
о роли домена PTB во взаимодействии NOS1APa 
или NOS1APe с плазматической мембраной и о 
том, что фосфолипиды являются основными ми-
шенями для данных изоформ [16, 19, 21–24]. 

Белок-белковые взаимодействия NOS1AP 
в мозге

Ранее обнаружено, что nNOS способна со-
прягаться с цитоскелетным белком, называемым 
белком постсинаптической плотности и обозна-
чаемым PSD95. Это связывание приводит к вза-
имодействию nNOS с другими белками, содер-
жащими PSD95, такими как субъединица NR2 
NMDAR, что объясняет эффективную активацию 
nNOS при стимуляции NMDAR глутаматом [7, 8]. 
Комплекс рецепторов NOS-I/PSD95/NMDA имеет 
решающее значение для физиологической функ-
ции nNOS мозга. Считается, что дисфункция это-
го комплекса вовлечена в развитие метаболичес-
ких и психических расстройств [17–19, 25–27]. 
Интересно, что повышенный уровень NOS1AP 
обнаружен в крови пациентов с шизофренией, что 
позволяет предположить, что нарушение взаимо-
действия PDZ nNOS с PSD95 может быть важно 
для этого заболевания [21]. В мозге nNOS может 
взаимодействовать с двумя основными адаптер-
ными белками – PSD95 и NOS1AP. Они доставля-
ют nNOS к нейронам и обеспечивают изменения 
локализации фермента [27]. Исследования вза-
имодействия NOS1AP с nNOS указывают на то, 
что адаптер может быть связан как с растворимой 
формой nNOS, так и с мембранной изоформой 
фермента в нейронах [28]. NOS1AP в свою оче-
редь способен сопрягаться и с другими белками 
и комплексами: Dexras1 – член семейства ГТФ-
связывающих белков (G-белки); синапсины трех 
типов; Akt/mTOR/P53; nNOS-p38MAPK [12, 19]. 

Образование тройного комплекса nNOS, 
NOS1AP и Dexras1

Глутамат, взаимодействуя с NMDAR, запуска-
ет поступление кальция в клетки с участием ком-
плекса «кальций – кальмодулин», что приводит к 

активации nNOS и, соответственно, к сопряже-
нию nNOS с NOS1AP, обеспечивая доставку NO 
к Dexras1 и S-нитрозилирование Dexras1 по ци-
стеину-11 [12] (рис. 2). 

РТВ-домен NOS1AP взаимодействует с Dex-
ras1 [12]. При этом активность Dexras1 определя-
ется именно связью с комплексом nNOS/NOS1AP. 
Так, обнаружено, что стимуляция Dexras1 изби-
рательно снижается у мышей при делеции nNOS, 
и в то же время активация Dexras1 с участием 
nNOS увеличивается в присутствии NOS1AP. 
Dexras1, ГТФаза с молекулярной массой 30 кДа, 
относится к подсемейству Ras, локализован пре-
имущественно в головном мозге, способен ак-
тивироваться синтетическим глюкокортикоидом 
дексаметазоном. Dexras1 имеет около 35 % гомо-
логии с подсемейством белков Ras и содержит все 
консервативные домены, типичные для GTPаз, 
такие как GTP-связывающий, Mg2+-связывающий 
и C-концевой. В отличие от обычных GTPаз, 
Dexras1 содержит удлиненный С-концевой уча-
сток длиной 7 кДа. Существование тройного ком-
плекса nNOS, NOS1AP и Dexras1 и избиратель-
ное снижение активации Dexras1 в мозге мышей 
с блокадой nNOS доказывает, что NO в нейронах 
служит фактором обмена ГДФ на ГТФ для акти-
вации Dexras1 путем S-нитрозилирования [12]. 

Сопряжение с комплексом nNOS/NOS1AP 
приводит к S-нитрозилированию и активации 
Dexras1 [29–30]. Он также может выполнять 
роль активатора передачи сигналов G-белков 
(AGS1) [31]. Термин «AGS1» относится к спо-

Рис. 2. Взаимодействие комплекса nNOS/NOS1AP с 
Dexras1 (по [12] с изменениями) 
Fig. 2. Interaction of the nNOS/NOS1AP complex with 
Dexras1 (according to [12] with changes)
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собности Dexras1 избирательно взаимодейство-
вать с αi-субъединицей ГТФ-связывающего бел-
ка (Gi2-белок), увеличивая сопряжение GTPyS 
с Gi- и Go-белками и активируя внеклеточные 
киназы, регулируемые сигналом ERK1/2 [29, 30, 
32]. Dexras1 способен опосредовать вызванную 
NMDA нейротоксичность через приток NO и же-
леза. Для идентификации этапов ниже Dexras1 
использовали двухгибридный анализ и обнару-
жили взаимодействие Dexras1 с бензодиазепино-
вым рецептором (PAP7), который связывается пе-
риферическим бензодиазепиновым рецептором 
(DMT1) [30]. Далее PAP7 сопрягается с DMT1 
единственным известным физиологическим ка-
налом импорта железа. PAP7 представляет собой 
белок массой 62 кДа и состоит из нескольких до-
менов: белок, связывающий ацетил-коэнзим А 
(ACBP) и двудольный сигнал ядерной локализа-
ции (NLS) на N-конце, домен Гольджи (GOLD) на 
C-конце, а также глутамат (E)-, глутамин (Q)- и 
аспарагин (N)-богатую область в середине белка 
[33]. PAP7 в значительном количестве выявляется 
во многих тканях мыши, включая мозг, надпочеч-
ники, сердце, легкие, печень, селезенку и семен-
ники, но не обнаруживается в почках, тогда как 
уровень Dexras1 выше в мозге и ниже в сердце 
и семенниках. PAP7 экспрессируется в одина-
ковых количествах в нескольких областях мозга 
[34]. Этот сигнальный каскад участвует в нейро-
токсичности NMDA, которая предотвращается 
селективным хелатированием железа [30]. Кроме 
того, показано, что GTPaза Dexras1 функциони-
рует, включая участие NMDAR, комплекса nNOS/
NOS1AP, при МС, СД2, психиатрических и не-
врологических заболеваниях [34]. Действитель-
но, продемонстрировано, что Dexras1 опосредует 
транспорт железа и NMDA-зависимую нейроде-
генерацию, но роль Dexras1 в нормальной функ-
ции мозга изучена слабо. Так, установлено, что 
уровень Dexras1 повышается во время стресса 
или при лечении дексаметазоном [29–34]. 

Комплекс nNOS/NOS1AP с синапсинами
Комплекс nNOS/NOS1AP способен взаимо-

действовать с синапсином типа I, что важно для 
локализации nNOS в пресинаптических термина-
лях [11]. Наряду с этим показано, что NOS1AP мо-
жет связываться с каждым из трех членов семей-
ства синапсинов (I, II, III). Область синапсина I, 
содержащая сайт связывания для NOS1AP – ами-
нокислоты 200–300, является частью высококон-
сервативного домена C, общего для всех изоформ 
синапсина, что свидетельствует о способности 
NOS1AP взаимодействовать со всеми типами 
этих белков [35]. Для подтверждения этого пред-
положения проведены эксперименты с исполь-

зованием радиоактивно меченного PTB-домена 
NOS1AP в качестве зонда, в результате обнару-
жен тройной комплекс – nNOS, NOS1AP и синап-
син I [36]. Синапсины являются исключительно 
пресинаптическими факторами, определяющими 
пресинаптическое присутствие nNOS, что по-
зволяет избирательно доставлять синтезируе-
мый нейронами NO к мишеням. Действительно, 
связывание nNOS с синапсинами при участии 
NOS1AP может способствовать избирательному 
воздействию различных белков, ассоциирован-
ных с синапсином, на NO [11, 35–36]. 

NOS1AP и nNOS/p38MAP-киназа
nNOS, NOS1AP и p38MAP-киназа вовлечены 

в эксайтотоксичность – многоступенчатый меха-
низм нейродегенерации, который является общим 
для многих острых и хронических заболеваний 
нервной системы, ССЗ и осложнений СД2 [37–41]. 
NO может оказывать благотворное действие при 
эксайтотоксических состояниях [42], что побуж-
дает к поиску мишеней взаимодействия белков 
даунстрим nNOS. Показано, что эксайтотоксиче-
ский стимул индуцирует образование комплекса 
NOS1AP/nNOS в нейронах коры головного моз-
га крысы [38]. Эксайтотоксическая активация 
при взаимодействии nNOS с NOS1AP и далее 
p38MAP-киназой за счет конкуренции снижает 
последующую гибель нейронов (рис. 3). Прони-
кающий через мембрану пептид конкурирует за 
PDZ-домен в молекуле nNOS, взаимодействую-
щий с NOS1AP, что приводит к ингибированию 
взаимодействия NMDAR с NOS1AP/nNOS. Пред-
ставленная на рис. 3 необычная специфичность 
взаимодействия nNOS/NOS1AP через петлю в 
молекуле nNOS и участие в эксайтотоксической 
передаче сигналов могут предоставить будущие 
возможности для создания нейропротекторов с 
высокой специфичностью [38–41].

В работе S. Gao et al. [37] доказывается необ-
ходимость присутствия NOS1AP в эксайтотокси-
ческой передаче сигналов даунстрим комплекса 
NR/PSD-95/nNOS и активацию p38MAP-киназы. 
Показано, что NOS1AP взаимодействует с ки-
назой MKK3, необходимой для эксайтотоксиче-
ской активации p38МАР-киназы. Для эксайто-
токсичности необходимо и важно присутствие 
комплекса NOS1AP/nNOS, и что конкуренция за 
взаимодействие nNOS с NOS1AP снижает эксай-
тотоксическую передачу сигналов. Обнаружено, 
что взаимодействие рецепторов NMDA с PSD95/
PDZ и затем с nNOS/NOS1AP напрямую зависит 
от каталитической активности nNOS: так, оно 
снижалось при действии трех каталитических 
ингибиторов nNOS [41–43]. Таким образом, вза-
имодействие между PDZ, основным доменом 
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nNOS, и NOS1AP опосредует связь и потреб-
ность в NOS1AP при зависимой от p38MAP-
киназы эксайтотоксической гибели нейронов. 
NOS1AP является адаптерным белком, который, 
как известно, сам по себе не имеет фермента-
тивной функции, и пока точно неизвестно, как 
NOS1AP может приводить к активации p38MAP-
киназы. В мозге обнаружены комплексы, содер-
жащие NOS1AP и p38-активирующую MKK, по-
зволяя предположить, что NOS1AP может быть 
новым сигнальным каркасом для MKK3, а сверх-
экспрессия адаптера NOS1AP подавляет nNOS-
индуцированную активацию MKK3 [43]. Наряду 
с этим обнаружен и другой вариант с участием 
ГТФазы Rho, который также может способство-
вать эксайтотоксической активации p38MAP-
киназы и гибели нейронов [44]. В этой связи 
пока не ясно, вносят ли пути МКК3 и Rho при 
участии nNOS взаимозависимый вклад в эксайто-
токсический путь p38MAP-киназы или эти пути 
действуют независимо [44, 45]. В целом приве-
денные данные показывают ранее не известную 
роль NOS1AP в качестве медиатора активации 
p38MAP-киназы, эффектора эксайтотоксичности 
ниже тройного комплекса NR/PSD-95/nNOS [45, 
46]. Интересно, что nNOS/PDZ взаимодейству-
ет с весьма необычными последовательностями 
лигандов, отличными от обычных мотивов свя-
зывания PDZ [47, 48]. Это может значительно об-
легчить создание молекул селективных ингиби-
торов. Подводя итог, можно сказать, что NOS1AP 
может быть важной новой мишенью для разра-

ботки средств защиты от эксайтотоксичности [45, 
46].

Резюмируя вышеизложенное, следует подчер-
кнуть, что NOS1AP в нейрональных тканях, вза-
имодействуя c C-концевым доменом PDZ nNOS 
[49, 50]: 

1) конкурирует с PSD95 за взаимодействие с 
доменом nNOS PDZ через его C-конец, следова-
тельно, NOS1AP может влиять на функцию nNOS 
в синаптических и постсинаптических структу-
рах [10]; 

2) действует как адаптерный белок, связыва-
ющий nNOS со своими нижестоящими мишеня-
ми, такими как Dexras1 [12] и синапсины [11], 
через PTB-домен; 

3) регулирует образование дендритных ко-
решков и формирование паттернов в синапсах 
через PTB-домен через взаимодействие с опухо-
левым супрессором Scribble [19, 49]; 

4) опосредует активацию пути nNOS/
p38MAP-киназа во время гибели нейронов при 
эксайтотоксичности [23, 38]. 

В дополнение к этим клеточным и биохими-
ческим исследованиям, в основном сосредото-
ченным на функции NOS1AP в тканях нейронов, 
при изучении генетических ассоциаций выявле-
ны общие варианты в NOS1AP, которые связаны 
с ССЗ и метаболическими заболеваниями, вклю-
чая синдром удлиненного интервала QT, МС и 
СД2 [21, 39, 40, 51–53]. В этой связи необходимо 
привести и обсудить возможные модели и меха-
низмы взаимодействия между NOS1AP, nNOS и 
PSD95 (рис. 4). 

Рис. 3.  Образование комплекса NOS1AP/nNOS в нейронах коры головного мозга крысы. Эксайтотоксический 
стимул индуцирует образование комплекса NOS1AP/nNOS в нейронах коры головного мозга крысы (по 
[38] с изменениями)

Fig. 3.  Formation of the NOS1AP/nNOS complex in neurons of the rat cerebral cortex. An excitotoxic stimulus induc-
es the formation of the NOS1AP/nNOS complex in neurons of the rat cerebral cortex (according to [38] with 
changes) 
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Модель исключения и функции ингибито-
ра (см. рис. 4, а). Связывание PSD95 с nNOS ис-
ключает связывание комплекса NOS1AP/nNOS 
посредством взаимодействия PDZ-PDZ и конку-
ренции PSD95. Соединение nNOS с NMDAR че-
рез PSD95 и приток Ca2+ в комплексе с кальмоду-
лином важны для активации фермента и синтеза 
NO. В этом случае nNOS, не сопряженная с ком-
плексом NMDAR/Ca2+/кальмодулин, не синте-
зирует NO. В данной модели комплекс nNOS/
NOS1AP с эффектором, к примеру Dexras1, не 
связан с рецептором, а NO не синтезируется из-за 
отсутствия притока кальция [10, 11, 54, 55].

Модель каркаса (см. рис. 4, б). Связывание 
β-пальца nNOS с PSD95 облегчает образова-
ние комплекса, включающего NOS1AP. В этом 
случае nNOS располагается близко к источнику 
поступления кальция, а NOS1AP рядом с эф-
фектором возле образовавшегося NO, что со-
гласуется с данными об активации NMDAR с 
участием NOS1AP/nNOS. Следует отметить, что 
эта модель не противоречит результатам бескле-
точных экспериментов, в которых обнаружено, 

что NOS1AP конкурирует с PSD95 за связывание 
nNOS [10, 12, 29, 38, 39, 56]. 

Модель двух конформационных состояний 
PDZ-домена nNOS (см. рис. 4, в). Предполагает-
ся, что PDZ-домен nNOS может существовать в 
двух конформационных состояниях: при одном 
PSD95 способен связываться с nNOS без взаимо-
действия с NOS1AP, при втором NOS1AP взаи-
модействует с nNOS, но не с PSD95. Эта модель 
может объяснить конкуренцию между PSD95 и 
NOS1AP, однако она помещает комплекс nNOS-
NOS1AP на расстоянии от NMDAR, ограничивая 
активацию nNOS в комплексе nNOS/NOS1AP 
[12, 29, 38]. 

Модель с отсроченным отсоединением ком-
плекса nNOS/NOS1AP (см. рис. 4, г). В данном 
случае NOS1AP может взаимодействовать с не-
занятым карманом PDZ-домена nNOS, позволяя 
связывать передачу сигналов NMDAR/nNOS с 
NOS1AP-зависимыми путями. Однако имеются 
механизмы, при которых нарушается связывание 
PSD95 с β-пальцем PDZ-домена nNOS. Эти кон-
формационные изменения ведут к замедленной 

Рис. 4. Схема моделей взаимодействия NOS1AP с nNOS и PSD95. 
а – модель исключения и функции ингибитора; б – модель каркаса; в – модель двух конформационных со-
стояний PDZ-домена nNOS; г – модель с отсроченным отсоединением комплекса nNOS/NOS1AP

Fig. 4. Diagram of NOS1AP interaction models with nNOS and PSD95. 
а – exclusion model and inhibitor function; б – frame model; в – model of two conformational states of the PDZ 
domain nNOS; г – model with delayed disconnection of the nNOS/NOS1AP complex
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диссоциации комплекса nNOS/NOS1AP от ре-
цептора. В то же время комплекс nNOS/NOS1AP 
может взаимодействовать с рецептором в течение 
ограниченного времени, что зависит от поступле-
ния кальция. Эта модель в какой-то мере объясняет 
противоречивые данные о функции NOS1AP [38]. 

Белок-белковые взаимодействия NOS1AP 
в сердце 

Число исследований, посвященных функции 
NOS1AP в тканях, не связанных с нервной систе-
мой, невелико. В то же время обнаружены вари-
анты однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) в 
гене NOS1AP, связанные с изменением интервала 
QT, что сопряжено с риском внезапной сердечной 
смерти [57, 58]. В этой связи было предложено 
понятие «синдром удлиненного интервала QT», 
а варианты гена NOS1AP причислили к генети-
ческим модификаторам фенотипа данного син-
дрома [59, 60]. Созданы модели грызунов с из-
быточной экспрессией NOS1AP, ограниченной в 
пределах одного органа, или модели с нокаутом 
адаптера, что делает грызунов идеальным объ-
ектом для изучения функции гена NOS1AP [68]. 
Сверхэкспрессия NOS1AP в миоцитах желудоч-
ков морских свинок с использованием переноса 
генов in vivo приводит к укорочению интервала 
QT, опосредованному ингибированием кальци-
евых токов L-типа. Эти данные свидетельству-
ют о том, что измененный уровень экспрессии 
NOS1AP влияет на электрофизиологию клеток 
сердца [61]. Известно, что некоторые варианты в 
гене NOS1AP связаны с ССЗ, метаболическими и 
нейрональными заболеваниями у людей, поэто-
му вероятно, что уровень экспрессии NOS1AP в 
различных типах клеток является основным ме-
ханизмом, посредством которого NOS1AP влияет 
на риск заболевания. 

В современной литературе активно обсужда-
ются ОНП в гене NOS1AP, которые могут приво-
дить к изменениям интервала QT и даже к внезап-
ной сердечной смерти [62–64]. C одной стороны, 
имеются достаточно убедительные генетические 
доказательства связи NOS1AP с продолжитель-
ностью интервала QT и тяжестью заболевания, 
особенно при СД2, а с другой стороны, существу-
ют несколько противоречивые данные о биологи-
ческих эффектах вариантов гена NOS1AP на ре-
поляризацию кардиомиоцитов [62–65]. Показано, 
что минорные аллели вариантов NOS1AP, ассо-
циированные с увеличением интервала QT у па-
циентов с ССЗ, коррелировали с более высоким 
уровнем экспрессии гена NOS1AP в миокарде же-
лудочков человека [62, 63]. Особое внимание уде-
ляется таким модификациям гена NOS1AP, как 
rs12143842, rs10494366, rs12567209 и rs16847548 

у пациентов с СД2 и ССЗ. Обнаружено, что ОНП 
rs10494366 NOS1AP, а именно генотип TT, увели-
чивает риск развития внезапной смерти по срав-
нению с пациентами с генотипом GG [58, 65, 66]. 
Особое внимание обращается на генетические 
особенности и функции NOS1AP в связи с изме-
нением интервалов QT при СД2 и ишемической 
болезни сердца. Известно, что удлинение интер-
вала QT связано как с СД1, так и с СД2 [41, 67]. 
Оно сопряжено с вариациями в нескольких генах, 
но также может возникать в ходе лечения нейро-
лептиками, антидепрессантами и блокаторами 
кальциевых каналов [68–70]. 

Внезапная сердечная смерть, или первич-
ная остановка сердца, является одной из причин 
смертности больных СД2 и обычно возникает при 
аритмии и ишемической болезни сердца [41, 67]. 
Патогенез синдрома внезапной сердечной смер-
ти включает взаимосвязанные последствия СД2, 
состоящие в удлинении интервала QT и в веге-
тативной недостаточности [71]. Предполагается, 
что сниженный резерв реполяризации при СД и 
полиморфизм гена NOS1AP могут оказать синер-
гический эффект, что нарушит реполяризацию 
миокарда [72]. Показано, что полиморфизм гена 
NOS1AP у пациентов с СД увеличивает интер-
вал QT (от 11,3 до 13,9 мс у альтернативных го-
мозигот). В других исследованиях интервал был 
меньше (4–8 мс [49], 6,3–7,2 мс [73] и 0,2–6,1 мс 
[74]. Следует подчеркнуть, что 34 % пациентов с 
СД2 для лечения использовали препараты, удли-
няющие интервал QT. Их применение у больных 
СД2 в сочетании с наличием полиморфизма гена 
NOS1AP может увеличить риск развития аритмий 
и внезапной смерти у этой группы пациентов [73, 
74]. В исследовании A.B. Lehtinen et al. [42] по-
казано, что влияние полиморфизма гена NOS1AP 
на интервал QT более выражено у больных CД2 
по сравнению с пациентами без диабета. В дру-
гой работе выявлена сверхэкспрессия NOS1AP 
и также обнаружено зависимое от NOS1AP уве-
личение нитрозилирования кальциевых каналов 
L-типа, что привело к желудочковым тахикарди-
ям [41]. Кроме того, этот эффект наиболее четко 
проявлялся у пожилых пациентов с СД2 [59, 66, 
71, 75].

Изучение структурных особенностей сердца 
трансгенных мышей не выявило изменений в раз-
мере сердца, а его стенки не содержали аномаль-
ного количества фиброзной ткани после трех 
месяцев сверхэкспрессии NOS1AP по сравнению 
с контролем, не изменялась продукция цГМФ и 
активных форм кислорода, в то же время изме-
нялся интервал QT и снижалась выживаемость 
трансгенных животных (60 % через 12 недель 
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по сравнению со 100 % в контрольной группе) 
вследствие развития желудочковых аритмий [76]. 

Обнаружена связь между полиморфизмом 
в гене NOS1AP (rs10494366) и риском развития 
СД2 у больных, которые лечились блокаторами 
кальциевых каналов (класс лекарств, используе-
мых для лечения гипертонии, стенокардии и не-
которых аритмий) [70]. Поскольку показано, что 
данный полиморфизм связан с реполяризацией 
сердца [12], предполагается, что он участвует в 
регуляции кальциевых каналов, управляемых 
напряжением, которые блокируются этими бло-
каторами кальциевых каналов. Таким образом, 
полиморфизм гена NOS1AP (rs10494366) может 
влиять на секрецию инсулина поджелудочной 
железой и связан с риском развития СД2 при ис-
пользовании блокаторов кальциевых каналов 
[70]. Если механизм влияния NOS1AP подтвер-
дится, то необходимо будет учитывать, что назна-
чение данных препаратов может влиять на риск 
развития СД2 дифференцированно в зависимости 
от полиморфизма гена NOS1AP. Однако меха-
низм, посредством которого NOS1AP действует 
на кардиомиоциты, в настоящее время недоста-
точно исследован. 

Белок-белковые взаимодействия NOS1AP 
в печени

Печень является важной мишенью для инсу-
лина, и накопление жира в печени тесно связано 
с резистентностью к инсулину и с СД2 [77, 78]. 
Пациенты с неалкогольной жировой болезнью 
печени склонны к развитию СД2 [79]. Сочетание 
генетических факторов и факторов окружающей 
среды играет важную роль в формировании этих 
заболеваний. Установлено, что ОНП rs12742393 
NOS1AP связан с патогенезом СД2, а носители ал-
леля C имеют более высокий риск развития СД2 
[80, 81]. Для уточнения функции адаптера созда-
ны модели мыши с нокаутом и с избыточной экс-
прессией NOS1AP в печени [81]. Оказалось, что 
белок NOS1AP в значительном количестве экс-
прессируется в печени человека в норме. В то же 
время синтез белка снижается при высокожировой 
диете [79]. Показано, что у мышей с ожирением, 
вызванным высокожировой диетой, специфичная 
для печени делеция гена NOS1AP приводит к на-
рушению чувствительности к глюкозе, инсулину 
и пирувату и накоплению липидов в печени, в то 
время как сверхэкспрессия адаптера ослабляет 
непереносимость глюкозы и пирувата, улучшает 
чувствительность к инсулину и снижает содержа-
ние триглицеридов в печени. Выявлена новая роль 
NOS1AP в отношении глюконеогенеза и стеатоза 
печени за счет улучшения передачи сигналов инсу-
лина, главным образом через его PDZ-домен [81]. 

Показано, что пациенты с rs12742393 NOS1AP 
страдают ожирением печени и имеют более высо-
кий риск развития стеатоза печени, особенно но-
сители аллеля C. Поскольку NOS1AP участвует в 
регуляции чувствительности к инсулину и гомео-
стазе глюкозы в печени, можно считать этот белок 
потенциальной терапевтической мишенью для ле-
чения и/или профилактики печеночной инсулино-
резистентности и СД2 (рис. 5). 

Известно, что инсулиновая резистентность 
печени служит основным фактором при развитии 
СД2, а NOS1AP является ключевым игроком в ее 
ингибировании. Генетическое исследование пока-
зало, что полиморфизм в гене NOS1AP был связан 
с СД2 [80]. Способность взаимодействия NOS1AP 
с nNOS у больных с аллелем rs12742393-C была 
намного ниже по сравнению с пациентами, име-
ющими аллель rs12742393-A [82]. Важно, что 
биологическая значимость NOS1AP в качестве 
ключевого регулятора чувствительности печени 
к инсулину подтверждается на мышиных моде-
лях как при утрате, так и при увеличении функ-
ции адаптера. Показано, что нокаут NOS1AP при-

Рис. 5.  Влияние ожирения на комплекс nNOS/NOS1AP 
(по [81, 82] с изменениями). HGP – произ-
водство глюкозы печенью (hepatic glucose 
production) 

Fig. 5.  The effect of obesity on the nNOS/NOS1AP com-
plex (according to [81, 82] with changes). HGP – 
hepatic glucose production 
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водит к увеличению уровня глюкозы в ткани, а 
сверхэкспрессия NOS1AP у мышей при ожирении 
улучшает передачу сигналов инсулина в печени, о 
чем свидетельствует увеличение фосфорилирова-
ния инсулинового рецептора, киназ Akt и GSK3β; 
чувствительный к инсулину регулирующий эф-
фект NOS1AP в печени связан со снижением на-
копления в ней липидов [81]. Носители аллеля 
C в rs12742393 NOS1AP имеют более высокую 
степень гепатостеатоза, чем носители аллеля AA. 
Накопление липидов и глюконеогенез в печени яв-
ляются двумя основными признаками печеночной 
резистентности к инсулину при ожирении. Уста-
новлено, что как полноразмерный NOS1AP, так 
и его C-концевой, но не N-концевой домен улуч-
шают толерантность к глюкозе и инсулину при 
сверхэкспрессии в печени мышей с ожирением, 
т.е. PDZ-связывающий домен NOS1AP отвечает 
за регуляцию чувствительности печени к инсули-
ну [81]. Подводя итог, можно сказать, что высокий 
уровень экспрессии адаптера в печени человека 
и мыши определяет его жизненно важную роль в 
регуляции чувствительности печени к инсулину, 
ингибировании глюконеогенеза и липогенеза, а 
также при инактивации p38MAP-киназы в печени 
мышей с индуцированным высокожировой диетой 
и/или генетическим ожирением. Таким образом, 
регуляторная роль NOS1AP в чувствительности 
печени к инсулину подчеркивает важность этого 
адаптерного белка в развитии СД2 и определяет 
NOS1AP в качестве терапевтической мишени для 
профилактики и лечения диабета путем улучше-
ния чувствительности печени к инсулину [80, 81]. 

Участие nNOS и NOS1AP в метаболизме 
скелетных мышц при СД2 и МС

В скелетных мышцах адаптер NOS1AP сопря-
жен с изоформой nNOSμ, а локализация этой син-
тазы ограничена сарколеммальным цитоскелетом, 
связанным с комплексом DGC через взаимодей-
ствие с доменами PDZ синтрофина. Дистрофин, 
значительный по размеру (427 кДа) мембран-
ный белок, связывает цитоскелет актина с вне-
клеточным матриксом через сложный комплекс, 
представляя собой группу трансмембранных и 
периферических белков, известных как дистро-
фин-ассоциированный белковый комплекс (DGC) 
[7, 83]. В скелетных мышцах этот комплекс играет 
как структурную роль, сохраняя целостность мем-
браны, так и сигнальную путем взаимодействия 
с синтрофинами и дистробревинами. DGC имеет 
решающее значение для поддержания стабильно-
сти мышечной мембраны, что определяет важную 
роль дистрофина и связанного с ним утрофина в 
мембране мышц и в нервно-мышечном соеди-
нении [84]. Комплекс DGC с NOS1AP/nNOSμ в 
скелетных мышцах вовлечен в рост мышечной 
ткани, восстановление повреждений путем регу-
лирования активности или стабильности nNOS 
[85]. Локализация NOS1AP/nNOSμ в сарколемме 
с внутренней стороны мембраны обусловлена ее 
взаимодействием с синтрофином. Спектриновые 
повторы 16 и 17 дистрофина взаимодействуют с 
NOS1AP/nNOSμ, что удерживает комплекс вблизи 
мембраны (рис. 6) [86–88]. 

При МС, СД2 и особенно при нейромышеч-
ных болезнях в скелетных мышцах выявлены де-

Рис. 6.  Комплекс адаптера NOS1AP с nNOS-μ, сопряженный с комплексом DGC через взаимодействие с доме-
нами PDZ синтрофина.
α-DG – α-дистрогликан; β-DG – β-дистрогликан; CRD – богатый цистеином домен дистрофина; CTD – 
C-концевой домен дистрофина; NTD – N-концевой домен дистрофина; Syn – синтрофин; CaM – кальмодулин

Fig. 6.  The complex of the NOS1AP adapter with nNOS-μ conjugated with the dystrophin – dystroglycan (DGC) com-
plex through interaction with the PDZ domains of syntrophin.
α-DG – α- dystroglycan; β-DG – β- dystroglycan; CRD – cysteine-rich dystrophin domain; CTD – C-terminal 
dystrophin domain; NTD – N- terminal dystrophin domain; Syn – syntrophin; CaM – calmodulin
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фекты локализации комплекса NOS1AP/nNOS-μ 
[88]. В настоящее время вопрос о механизмах 
локализации и регуляции комплекса NOS1AP/
nNOS-μ при МС или СД2 находится в стадии 
изучения. Показано, что в скелетных мышцах в 
отсутствие дистрофина локализация комплекса 
NOS1AP/nNOS-μ дестабилизирована, что вли-
яет на функцию мышц и активацию клеток-са-
теллитов [88]. Обнаружено, что мРНК NOS1AP 
экспрессируется в развивающихся нормальных 
и дистрофических мышцах вблизи соединений 
волокон с сухожилиями. В регенерирующих нор-
мальных мышцах, а также в дистрофических 
мышцах мыши транскрипты NOS1AP в значи-
тельных количествах содержались в клетках-са-
теллитах и новых миотрубках. Экспрессия мРНК 
NOS1AP увеличивалась в мышце диафрагмы 
нормальных мышей и животных с дистрофией 
после обработки L-аргинином, субстратом NOS 
[85]. Содержание белка NOS1AP и утрофина по-
вышается в дистрофичной четырехглавой мышце 
после лечения стероидом дефлазакортом в соче-
тании с L-аргинином. 

Следует отметить, что строго определенная 
локализация комплекса NOS1AP/nNOS-μ направ-
ляет и усиливает доставку и специфичность сиг-
нала NO. Такой тщательный контроль функций 
типичен для NО-сигнализации и способствует 
сложной регуляции транскрипции и трансляции 
генов nNOS и NOS1AP [85, 88]. Действительно, 
взаимодействие NOS1AP через домен PDZ nNOS 
помогает регулировать активность nNOS в мыш-
цах, а экспрессия NOS1AP в мышцах уменьша-
ется после аксотомии и восстанавливается при 
реиннервации [85, 88]. Эти изменения предпо-
лагают, что NOS1AP способствует регуляции 
стабильности локализации и экспрессии nNOS 
при реиннервации мышц. Изучение транскрип-
тов NOS1AP и белка в мышцах млекопитающих 
и реакция на L-аргинин позволит выяснить функ-
циональную роль NOS1AP в стабилизации nNOS 
скелетных мышц в цитоскелетном комплексе, 
связанном с дистрофином/утрофином [85]. По-
казано, что недостаток дистрофина приводит к 
нарушению взаимодействия DGC с комплексом 
NOS1AP/nNOS-μ и вызывает дистрофию скелет-
ных мышц. Однако имеются данные о том, что 
nNOS-μ может ослаблять симптомы дистрофии 
скелетных мышц, даже когда она расположена не 
в сарколемме. Активная nNOS уменьшает специ-
фическую для дистрофии патологию, выражен-
ную в усилении фиброза в мышцах диафрагмы и 
задних конечностей [87–90]. 

Заключение

Так какую же роль выполняет NOS1AP при 
разных заболеваниях? Следует подчеркнуть, что 
у здорового человека функции адаптера прак-
тически не изучались. Однако после открытия 
NOS1AP он рассматривался как ингибитор функ-
ции nNOS [10], особенно при обсуждении воз-
можного отношения к заболеваниям человека, 
таким как МС и СД2 [41, 91, 92]. Накапливающие-
ся данные свидетельствуют о том, что белки, со-
держащие домен PDZ, функционируют не только 
как каркасы, но и как медиаторы или модуляторы 
активности ассоциированного белка, в частности, 
это касается комплекса nNOS/NOS1AP [93]. Так, 
некоторые исследователи полагают, что NOS1AP 
является медиатором передачи сигналов nNOS 
и вносит вклад в NMDAR/nNOS-зависимую ре-
гуляцию функций нейронов [12, 29]. Снижение 
экспрессии NOS1AP с помощью пептидных кон-
курентов nNOS приводит к снижению взаимодей-
ствия с NOS1AP и ингибирует события, вызван-
ные NMDAR/nNOS в нейронах [38]. Обнаружена 
конкуренция между NOS1AP и PSD95 за взаимо-
действие с nNOS, которая, однако, показана толь-
ко в бесклеточных экспериментах; доказательств 
ингибирования nNOS in vivo не обнаружено. Важ-
но отметить, что NOS1AP непосредственно не 
способен ингибировать ферментативную актив-
ность nNOS [10]. Поскольку адаптер ингибиру-
ет взаимодействие PSD95/nNOS в бесклеточных 
системах, выдвинуто предположение о его спо-
собности подавлять активность nNOS с участием 
NMDAR; на интактных клетках и моделях живот-
ных получены доказательства того, что NOS1AP 
является посредником nNOS-опосредованной пе-
редачи сигналов NMDAR для активации Dexras1, 
транспорта железа, p38MAP-киназы и нейроде-
генерации [12, 29, 38]. Влияние NOS1AP на ар-
хитектуру нейритов уменьшалось при действии 
ингибитора nNOS L-NAME [93]. Приведенные 
данные подтверждают роль NOS1AP как поло-
жительного медиатора или модулятора передачи 
сигналов nNOS. Понятно, что очевидные расхож-
дения могут возникать из-за различий между бес-
клеточными и более биологическими используе-
мыми системами. Таким образом, доказательства 
того, что NOS1AP опосредует передачу сигналов 
NMDAR/nNOS в интактных системах, более убе-
дительны, чем доказательства обратного. Каковы 
различия в функциях адаптера в условиях здоро-
вья, при заболевании МС и СД2 – вопрос, требу-
ющий дальнейших исследований. 
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Резюме

Сердечно-сосудистые заболевания в настоящее время широко распространены и служат причиной инвалиди-
зации населения. Основными факторами риска являются гиперлипопротеинемия, гипертония, гипергликемия 
и др. Боярышник кроваво-красный Crataegus sanguinea, вид рода Боярышник (Crataegus) семейства Розовые 
(Rosaceae) представляет собой универсальное средство для профилактики заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Препараты боярышника оказывают антигипертензивное, кардиопротекторное, кардиотоническое, ан-
тиаритмическое, мягкое диуретическое, спазмолитическое, седативное действие и др. При этом биологически 
активные вещества боярышника не токсичны и не приводят к выраженным побочным эффектам при длительном 
применении. В связи с этим актуально изучение механизмов фармакологического действия препаратов на осно-
ве этого растения с целью использования их для продления жизни населения и улучшения ее качества.

Ключевые слова: препараты боярышника кроваво-красного Crataegus sanguinea, химический состав, фар-
макологическая активность, сердечно-сосудистая система.
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ingredients of blood-red hawthorn in cardiovascular diseases
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Abstract

Cardiovascular disease is widespread at the present time, causing the disability of the population. The main risk factors 
are hyperlipoproteinemia, hypertension, hyperglycemia, etc. Blood-red hawthorn Crataegus sanguinea, a species of the 
genus Hawthorn (Crataegus) of the Rose family (Rosaceae) is a universal remedy for the prevention of diseases of the 
cardiovascular system. Hawthorn medications have antihypertensive, cardioprotective, cardiotonic, antiarrhythmic, mild 
diuretic, antispasmodic and sedative effects. At the same time, biologically active substances of hawthorn are non-toxic 
and do not have pronounced side effects with prolonged use. In this regard, it is important to study the mechanisms of 
pharmacological action of drugs based on this plant in order to prolong and improve the quality of life of the population.
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cardiovascular system.
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Введение
Боярышник – род кустарников и небольших 

деревьев семейства розовых. В России около 20 
дикорастущих видов и примерно столько же ин-
тродуцированных как лекарственные, декоратив-
ные и плодовые растения [1]. Плоды боярыш-
ника включены в Государственную фармакопею 
XIV издания и разрешены к заготовке в качестве 
лекарственного сырья. Ботаническое описание 
боярышника кроваво-красного (далее в тексте – 
боярышник) характеризует его как морозоустой-
чивое и чрезвычайно неприхотливое растение, 
что позволило ему заселить всю Сибирь. Поэто-
му в описании боярышника можно встретить еще 
название «боярышник сибирский».

Химический состав
В цветках и плодах боярышника содержатся 

флавоноиды, в состав которых входят пироно-
вый цикл (флавоны и флавонолы) и их гликозиды 
(кверцетин, гиперозид (3-O-галактозид кверце-
тина), кверцитрин (3-рамнозид кверцетина), ру-
тин (3-рутинозид (глюкорамнозид) кверцетина), 
апигенин, витексин (8-С-глюкозид апигенина), 
изовитексин (6-С-глюкозид апигенина), ориентин 
(8-С-β-D-глюкопиранозид лютеолина), изоориен-
тин), органические кислоты (лимонная, винная, 
яблочная, янтарная и фумаровая), фенолкарбо-
новые кислоты (кофейная, хлорогеновая, феру-
ловая, галловая, пара-кумаровая, сиринговая), 
катехины – флавоноиды, представляющие собой 
полифенольные соединения и являющиеся силь-
ными антиоксидантами (катехин, эпикатехин), 
полимерные флавоноиды из группы катехинов 
(олигомерные проантоцианиды), биогенные ами-
ны (β-фенилэтиламин, тирамин, ацетилхолин, 
холин, триметиламин), тритерпеновые кислоты 
(олеаноловая, урсоловая, кратеголовая), витами-
ны (аскорбиновая кислота, каротиноиды), сахара 
(мальтоза, сахароза, глюкоза, фруктоза),  белки, 
дубильные и фитостериновые вещества, эфирные 
масла, макро- и микроэлементы (калий, кальций, 
магний, железо, марганец, медь, цинк, кобальт, 
хром, селен) [2–11].

Различные виды боярышника имеют сходный, 
но не идентичный химический состав. Препара-
ты боярышника содержат большое число биоло-
гически активных веществ, но самыми важными 
соединениями, обусловливающими их фармако-
логическое действие, являются флавоноиды [12]. 

Боярышник в России относится к фармако-
пейным растениям из группы сердечно-сосуди-
стых средств. Благоприятное действие его препа-
ратов на сердце проявляется благодаря сочетанию 
разных видов фармакологической активности: 

антигипертензивной, кардиопротекторной, кар-
диотонической, антиаритмической, мягкой диу-
ретической, спазмолитической, седативной и др. 
[13, 14]. Сочетание этих эффектов полезно при 
гипертонической болезни, легких формах ИБС, 
атеросклерозе, нарушениях сердечного ритма, 
недостаточности кровообращения в пожилом 
возрасте и т.д.

Гипотензивное действие
Препараты боярышника уменьшают артери-

альное давление, улучшают функцию сосудистых 
стенок, нормализуют венозное давление, расши-
ряют периферические сосуды и сосуды внутрен-
них органов. Снижение артериального давления 
определяется прямой миотропной спазмолити-
ческой активностью, седативным и диуретиче-
ским действием. Гипотензивный эффект препара-
тов боярышника связан с наличием флавоноидов, 
в первую очередь гиперозида, витексина и три-
терпеновых кислот. Характер и сочетание фла-
воноидов в разных видах лекарственного сырья 
боярышника (листья, цветки, плоды) определяет 
степень выраженности их гипотензивной актив-
ности. Флавоноиды боярышника оказывают спаз-
молитическое действие в отношении коронарных 
и мозговых сосудов, а также сосудов внутренних 
органов (желчевыводящих путей, кишечника, 
матки, бронхов). В исследованиях на животных 
выявлен механизм антигипертензивного дейс-
твия боярышника, который реализуется через 
механизм эндотелий-зависимой вазодилатации 
путем активации эндотелиальной синтазы оксида 
азота (NO) [11, 15].

В сосудистой стенке большая часть NO синте-
зируется с участием эндотелиальной NO-cинтазы 
и обеспечивает вазодилатацию гладкомышечных 
клеток [16]. Нейрональная NО-синтаза катали-
зирует образование NO, способствуя активации 
NO/цГМФ-зависимых сигнальных путей в моз-
ге: NO взаимодействует с растворимой формой 
гуанилатциклазы и катализирует образование 
цГМФ, который аллостерически активирует 
кальциевую АТФазу. Это запускает сигнальные 
каскады, обеспечивающие синаптическую плас-
тичность в центральной нервной системе, под-
держивает центральную регуляцию артериаль-
ного давления и способствует снижению тонуса 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки [17]. 
Активность нейрональной и эндотелиальной изо-
форм NO-синтазы зависит от внутриклеточной 
концентрации ионов кальция или кальмодулина 
и возрастает под влиянием различных агентов, 
приводящих к повышению их уровня в клетке. 
Конститутивные изоформы NO-cинтаз синтези-
руют NO в небольших физиологических концен-
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трациях, что обеспечивает нейропротекторное 
действие и предотвращает вредные последствия 
чрезмерного образования NO в организме чело-
века [18, 19]. 

Также в качестве механизма действия рассма-
тривается угнетение активности фосфодиэстераз 
[20]. Выделяют 11 типов фосфодиэстераз [21]; со-
держащийся в мышце сердца и сосудистой стен-
ке изофермент IIIа способствует расщеплению 
цАМФ с образованием АМФ. При специфической 
блокаде фосфодиэстеразы IIIа цАМФ накаплива-
ется в гладкомышечных клетках сосудов, что со-
провождается расширением сосудов. Пространс-
твенная структура флавоноидов стерически и 
электростатически совместима с каталитическим 
сайтом фосфодиэстеразы IIIа. Ингибирование 
этого фермента в присутствии флавоноидов пре-
дотвращает гидролиз цАМФ, способствует сни-
жению концентрации ионов кальция внутри кле-
ток и кальций-зависимой активации фосфолипаз 
[20, 22]. При этом снижение активности фосфо-
диэстеразы потенцирует действие NO. 

Также флавоноиды боярышника обладают ан-
тиоксидантными свойствами, усиливают сшивку 
коллагена в сосудистом эндотелии и укрепляют 
кровеносные сосуды [11, 23]. В клинических ис-
следованиях при монотерапии экстрактом боя-
рышника отмечается тенденция к снижению диа-
столического давления через 10 недель терапии 
[24]. Танины боярышника оказывают гипотензив-
ное и диуретическое действие, мягко ингибируя 
ангиотензин-превращающий фермент и препят-
ствуя образованию ангиотензина II [25–27, 28].

Диуретическое действие
Мочегонный эффект действующих веществ 

боярышника также в значительной мере обуслов-
лен наличием флавоноидов. Механизм действия 
связан с расширением сосудов почек, увеличени-
ем фильтрации и снижением канальциевой реаб-
сорбции [29, 30]. Прием препаратов боярышника 
незначительно подавляет общую активность фос-
фодиэстеразы, но приводит к ослаблению образо-
вания вторичных посредников в ответ на эндоген-
ные активаторы аденилатциклазы. Умеренное по 
величине и хорошо переносимое диуретическое 
действие находит применение при хронической 
сердечной недостаточности и гипертонической 
болезни. 

Седативное действие
Препараты боярышника способствуют сни-

жению психоэмоционального напряжения и ос-
лаблению стресс-индуцированного воздействия 
на сосудодвигательный центр. Флавоноиды бо-
ярышника оказывают специфическое действие 

на ЦНС, опосредованное их влиянием на ГАМК-
бензодиазепиновый рецепторный комплекс. Так, 
апигенин действует как агонист ГАМКА-рецеп-
торов, представляющих собой хемочувстви-
тельный хлорный канал, образованный пятью 
субъединицами, пронизывающими клеточную 
мембрану. Рецептор ГАМКA содержит большое 
число различных аллостерических участков ре-
гуляции [31], с которыми взаимодействуют фла-
воноиды из группы флавонов, что усиливает 
тормозное действие ГАМК. Происходит более 
частое открытие хлорного канала, увеличивается 
поступление ионов хлора в клетку, повышается 
электроотрицательность мембраны и снижается 
возбудимость нейронов, благодаря чему обеспе-
чивается седативный и анксиолитический эффект 
флавоноидов боярышника [31]. Успокаивающее 
действие также объясняется присутствием квер-
цетина [32]. 

Выраженная антидепрессивная активность 
препаратов боярышника связана с содержанием 
в его плодах флавоноида гиперозида [29, 33], а 
также хлорогеновой кислоты (фенольного со-
единения с антиоксидантными свойствами). Ан-
тидепрессантоподобный эффект хлорогеновой 
кислоты развивается за счет предотвращения ак-
тивации моноаминооксидазы В, вызванной обра-
зованием активных форм кислорода (АФК). Это 
определяет смягчающее действие препаратов бо-
ярышника на депрессивные поведенческие тесты 
[34]. Моноаминоксидазы – ферменты наружной 
мембраны митохондрий, их функционирование за-
висит от состояния липидного микроокружения. 
Увеличение активности моноаминоксидаз может 
происходить при окислительном стрессе [35].

Кардиотропное действие
Флавоноиды цветков и плодов боярышника 

оказывают кардиотоническое, коронарорасши-
ряющее, противоаритмическое действие. Из всех 
флавоноидов, содержащихся в растении в форме 
агликонов и гликозидов, наибольший интерес 
представляют гиперозид, кверцетин, витексин и 
его рамнозид. 

Боярышник способствует повышению со-
кратительной способности сердечной мышцы 
(оказывает легкий положительный инотропный 
эффект) [28] посредством снижения активности 
фосфодиэстеразы и повышения уровня цАМФ 
в кардиомиоцитах, что приводит к стимуляции 
протеинкиназ, фосфорилированию белков каль-
циевых каналов и повышению уровня ионизи-
рованного кальция в кардиомиоцитах [11]. В то 
же время ионизированный кальций индуцирует 
дополнительное высвобождение ионов Ca2+ из 
саркоплазматического ретикулума, вызывая каль-
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циевую искру и сокращение. Кроме того, проте-
инкиназа A фосфорилирует и дезактивирует фос-
фоламбан. Нефосфорилированный фосфоламбан 
является ингибитором Ca2+-АТФазы Р-типа сар-
коплазматического ретикулума сердечной мыш-
цы (SERCA). После фосфорилирования фосфо-
ламбан растормаживает SERCA, что прекращает 
сокращение, удаляя Ca2+ из цитоплазмы и воз-
вращая его в саркоплазматический ретикулум и 
тем самым способствуя последующему расслаб-
лению кардиомиоцита (вызывая лузитропный 
эффект). Наблюдается снижение напряжения 
стенки миокарда и потребления кислорода. Это 
оказывает благотворное воздействие во время 
диастолы на левый желудочек, вызывая его рас-
слабление и наполнение, что актуально у пациен-
тов с систолической и диастолической сердечной 
недостаточностью [36].

Но в большей степени препараты боярышни-
ка влияют на энергетический обмен в миокарде 
[37]. Гиперозид и другие кардиотонические ве-
щества боярышника усиливают коронарный кро-
воток и увеличивают доставку кислорода к мио-
карду. Повышение концентрации цАМФ в ткани 
и активация фосфорилаз увеличивает скорость 
гликогенолиза как в сердце, так и в мышцах, об-
разующаяся глюкоза используется как дополни-
тельный источник энергии. Фосфорилирован-
ная глюкоза утилизируется только в мышечных 
клетках, и гликоген мышц обеспечивает энергией 
только сами мышцы. Под действием препаратов 
боярышника повышаются утилизация глюкозы и 
коэффициент полезного действия использования 
кислорода [11]. 

Образование энергии в организме происходит 
в результате последовательных процессов глико-
лиза и дыхания. При гипоксии наблюдаются по-
давление активности ферментов биологического 
окисления и блокада активных центров фермен-
тов тканевого дыхания. Транспорт электронов по 
дыхательной цепи и образование макроэргиче-
ских фосфатов прекращаются. В этих условиях 
клетка стремится восполнить дефицит энергии за 
счет активации гликолиза. Скорость реакции сни-
жается при накоплении ее конечных продуктов, 
пировиноградной кислоты и НАДН; последние 
взаимодействуют между собой с образованием 
молочной кислоты и НАД+. Это приводит к аци-
дозу тканей и накоплению кислых продуктов 
метаболизма (лактата, пирувата, оксибутирата, 
глицерофосфата и др.). В устранении дефицита 
энергии большое значение придается антигипок-
сантам [38]. Препараты боярышника снижают 
активность лактатдегидрогеназы в миокарде и 
улучшают энергетический баланс, особенно при 
ишемии и реперфузии; ингибирование лактат-

дегидрогеназы подавляет образование молочной 
кислоты и поставку НАД+ для гликолиза, спо-
собствуя более полному окислению пировино-
градной кислоты в цикле трикарбоновых кислот 
и экономному использованию запасов гликогена, 
не происходит избыточного накопления лактата и 
не возникает тканевый ацидоз [38, 39]. Препара-
ты боярышника значительно улучшают механи-
ческие свойства миокарда при моделировании 
ишемии и реперфузии в эксперименте на изоли-
рованном сердце крысы [38]. 

Водные извлечения из плодов боярышника 
и спиртовая настойка рекомендуются в качестве 
кардиотонического средства, особенно в пожи-
лом возрасте, при физическом и умственном пере-
утомлении, поскольку в данном случае состояние 
часто сопряжено с тканевой гипоксией. Препара-
ты боярышника предотвращают перекисное окис-
ление липидов мембран митохондрий и сохраняют 
митохондриальный антиоксидантный баланс, что 
при длительном применении препятствует разви-
тию острого коронарного синдрома [40]. 

Митохондрии являются источником внутри-
клеточных АФК. В условиях гипоксии транспорт 
электронов в дыхательной цепи митохондрий на-
рушается. В литературе имеются довольно обшир-
ная информация о применении антигипоксантов 
с электроноакцепторными свойствами. Флавоно-
иды способны модифицировать функциониро-
вание дыхательной цепи митохондрий так, что-
бы осуществлять «сброс» восстановительных 
эквивалентов непосредственно на кислород, ми-
нуя заблокированные участки дыхательной цепи. 
Способность переносить электроны определяет 
окислительно-восстановительный потенциал этих 
веществ. В то же время эти соединения не облада-
ют токсичностью [38].

Антиаритмическое действие
В фармакологических исследованиях под-

тверждено регулирующее влияние препаратов 
боярышника на свойства сердечной мышцы. 
Было замечено, что действующие вещества боя-
рышника оказывают различное влияние на часто-
ту сердечных сокращений, причем сообщалось 
об увеличении in vitro и уменьшении in vivo. В 
клинических исследованиях установлено, что при 
длительном применении отмечается достоверное 
урежение частоты сердечных сокращений [11]. 

В литературе имеются данные о том, что су-
хой экстракт листьев и цветков боярышника по-
давляет повышенную эктопическую активность, 
персистирование импульса и появление экстра-
систолий. И хотя препараты боярышника не со-
ответствуют критериям антиаритмической эф-
фективности, даже умеренная антиаритмическая 
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активность оптимизирует терапию и прогноз у 
больных с желудочковой аритмией и хрониче-
ской сердечной недостаточностью [41]. 

Препараты боярышника оказывают умерен-
ное положительное дромотропное, а также от-
рицательное батмотропное действие, ослабляют 
снижение проводимости под действием сердеч-
ных гликозидов. Улучшение проводимости свя-
зано со снижением тонуса блуждающего нерва. 
Отрицательный батмотропный эффект связан со 
снижением возбудимости центральной нервной 
системы [11]. Низкая токсичность препаратов бо-
ярышника позволяет применять их длительными 
курсами, в том числе в детской и гериатрической 
практике.

Кардиопротективное действие
Кардиозащитный эффект обеспечивается 

комбинацией флавоноидов и олигомерных про-
антоцианидинов, которые оказывают мощное ан-
тиоксидантное действие и улучшают состояние 
эндотелиальной оболочки сосудов [39]. Флавонол 
кверцетин и флаван-3-олы (катехины) обладают 
наиболее выраженной антиоксидантной актив-
ностью. Все флавоноиды в той или иной степе-
ни подвержены процессу окисления. Кверцетин 
(пентаоксифлавон) является агликоном рутина 
и одним из наиболее активных флавоноидных 
антиоксидантов [42]. Установлено, что именно 
агликоны флавонолов и флаван-3-олов за счет на-
личия гидроксильных групп играют значимую 
роль в ингибировании АФК [43]. Захватывая 
АФК, кверцетин способствует восстановлению 
сульфгидрильных соединений, витамина С, глу-
татиона, токоферолов. 

Флавоноиды могут хелатировать металлы 
переменной валентности. Поскольку ионы ме-
таллов переменной валентности, например, ионы 
железа и меди, являются инициаторами перекис-
ного окисления липидов и способствуют образо-
ванию АФК, их связывание способствует подав-
лению данных процессов.

Еще один механизм, обеспечивающий бла-
гоприятное воздействие флавоноидов на те-
чение окислительного стресса, это повыше-
ние активности антиоксидантных ферментов. 
В экспериментах in vitro показана способ-
ность растительных полифенолов активировать 
NAD(P)H-хиноноксидоредуктазу-1, супероксид-
дисмутазу, каталазу, гемоксигеназу-1, глутати-
онпероксидазу, глутатионредуктазу, глутатион-
S-трансферазу. Это обеспечивает наличие у 
флавоноидов косвенного антиоксидантного дей-
ствия. Данный эффект обнаружен у представите-
лей всех подклассов флавоноидов. Выраженный 
антиоксидантный эффект в различных клеточ-

ных культурах, экспрессирующих такие антиок-
сидантные ферменты, как глутатионпероксидаза, 
глутатионредуктаза, глутатион-S-трансфераза, 
супероксиддисмутаза, каталаза, обнаружен при 
использовании кверцетина, катехина, лютеолина, 
апигенина [43, 44].

Кверцетин предотвращает повреждающее 
действие АФК, подавляет процессы перекисного 
окисления липидов клеточных мембран и липо-
протеинов сыворотки крови, улучшает тканевое 
дыхание. Этот флавоноид способен ингибировать 
гиалуронидазу, снижать проницаемость сосудис-
той стенки и ломкость капилляров (капилляро-
протекторное действие). Кверцетин предупреж-
дает гибель эндотелиальных клеток, нивелируя 
их дисфункцию [20, 45]. Кардиопротекторное 
действие препаратов боярышника также может 
быть связано с улавливанием АФК и ингибиро-
ванием нейтрофильной эластазы. Этот фермент в 
условиях ишемии в большом количестве выделя-
ется из нейтрофильных гранулоцитов и наряду с 
АФК ответственен за повреждение миокарда при 
ишемии и реперфузии. Олигомерные проантоци-
аниды, содержащиеся в листьях и цветках боя-
рышника, ингибируют нейтрофильную эластазу 
и уменьшают повреждение при ишемии миокар-
да [11, 41].

Влияние на агрегацию тромбоцитов и 
коагуляцию

Флавоноиды боярышника способны воздей-
ствовать на рецепторный аппарат тромбоцитов. 
Флавоны (кверцетин, апигенин) и катехины ин-
гибируют агрегацию тромбоцитов, угнетая об-
разование тромбоксана А2, что обусловлено по-
давлением сигнального каскада арахидоновой 
кислоты. Имеются данные, что кверцетин спо-
собен прямо угнетать фосфолипазу А2. Также 
флавоноиды, содержащиеся в боярышнике, инги-
бируют синтез тромбоксана и агрегацию тромбо-
цитов, индуцируемую стабильными лигандами 
тромбоксановых рецепторов. Кверцетин и кате-
хины подавляют агрегацию тромбоцитов, сни-
жая активность фосфолипазы С и образование в 
тромбоцитах инозитол-3-фосфата и диацилглице-
рола. Также одним из механизмов ингибирования 
флавоноидами боярышника активности тромбо-
цитов является повышение уровня циклических 
нуклеотидов в этих клетках посредством подав-
ления активности фосфодиэстераз; способность 
блокировать различные формы фосфодиэстераз в 
тромбоцитах выявлена у апигенина [7, 46]. Еще 
один механизм антиагрегантного и антиадгезив-
ного действия боярышника может быть связан 
с усилением продукции NO, что способствует 
активации синтеза цГМФ в клетках эндотелия и 
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тромбоцитах, который аллостерически тормозит 
активность мембранной фосфолипазы А2 и сни-
жает образование тромбоксана А2 [11, 15].

Экстракты боярышника обладают разжижаю-
щими кровь свойствами благодаря значительно-
му повышению уровня антитромбина III в серд-
це. Действие боярышника на уровни сердечного 
антитромбина III дозозависимое, и клинически этот 
эффект аналогичен эффекту гепаринов в потенци-
ровании действия антитромбина III. Прием препа-
ратов боярышника следует контролировать при ис-
пользовании вместе с другими антикоагулянтами и/
или антитромбоцитарными средствами [47].

Антиатеросклеротическое действие 
В экспериментальных исследованиях по-

казано, что препараты боярышника оказывают 
выраженное антиатеросклеротическое действие, 
которое определяется влиянием на уровень ате-
рогенных липопротеинов в плазме и эндотелии 
сосудов. Снижение концентрации общего холе-
стерина, триглицеридов и липопротеинов низкой 
плотности обусловлено содержащимися в боя-
рышнике катехинами, тритерпеновыми сапони-
нами и кверцетином [9, 11, 48].

Флавоноиды могут связываться с липопроте-
инами крови. Кверцетин, взаимодействуя с окис-
ленной формой липопротеинов низкой плотности, 
защищает макрофаги от индуцированного ими 
апоптоза. На процессы атеросклероза оказывают 
влияние взаимодействия между многочисленны-
ми биологическими путями, такими как реакции 
на воспаление, окислительный стресс, стресс 
эндоплазматического ретикулума. C/EBP гомо-
логичный белок (CHOP) индуцирует клеточный 
апоптоз в ответ на выраженный стресс эндоплазма-
тического ретикулума, его содержание повышается 
в атеросклеротических бляшках. Кверцетин также 
способен ингибировать путь стресса эндоплазма-
тического ретикулума/CHOP [49]. 

Как на животных моделях, так и в клиничес-
ких исследованиях показано, что кверцетин 
оказывает противовоспалительное действие и 
предотвращает развитие атеросклероза [30]. Ос-
новные воспалительные медиаторы, участвую-
щие в атерогенезе (интерферон-гамма, фактор 
некроза опухоли-бета, интерлейкин-1), синтези-
руются главным образом макрофагами. Повы-
шение их продукции ускоряет транспорт моди-
фицированных макрофагов в интиму сосуда, что 
приводит к росту и дестабилизации бляшки, в то 
время как снижение способствует уменьшению 
содержания макрофагов в области бляшки, уве-
личению плотности соединительной ткани в ней 
и отложению коллагена, что уменьшает вероят-
ность разрыва бляшки [50].

Эндотелиотропное и противовоспалитель-
ное действие препаратов боярышника опреде-
ляется входящими в их состав флавоноидами, 
способствующими улучшению метаболических 
процессов, микроциркуляции  и нормализации 
проницаемости сосудистой стенки. Флавоноиды 
оказывают антиоксидантное, капилляроукрепля-
ющее действие, способны ингибировать фосфо-
липазы, циклооксигеназу и липоксигеназу. Это 
приводит к торможению каскада арахидоновой 
кислоты, снижению синтеза простагландинов 
и лейкотриенов, замедлению синтеза и секре-
ции гистамина [51]. Кверцетин также способен 
подавлять развитие атеросклероза, снижая экс-
прессию факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (сывороточного амилоида А, фибри-
ногена) [30]. 

Флавоноиды, содержащиеся в растении, осо-
бенно флавонолы, оказывают желчегонное дейс-
твие, что также благоприятно влияет на липид-
ный обмен, увеличивая выведение холестерина 
из организма. Желчегонный эффект обусловлен 
усилением продукции и секреции желчи гепато-
цитами. Флавоноиды секретируются в желчные 
капилляры и способствуют повышению осмо-
тического давления, в результате увеличивается 
объем желчи за счет водного компонента, огра-
ничивается обратное всасывание воды и электро-
литов в желчных путях, повышается коллоидная 
устойчивость и текучесть желчи. Наряду с жел-
чегонным действием усиливается антитоксичес-
кая функция печени за счет прямого включения 
флавоноидов в окислительно-восстановительные 
реакции. Антиоксидантная и мембраностабили-
зирующая активность флавоноидов в сочетании 
с противовоспалительным и желчегонным эф-
фектом обеспечивает гепатопротекцию, защищая 
гепатоциты от повреждающего инфекционного и 
токсического воздействия [52, 53]. При введении 
животным экстракта цветков боярышника проис-
ходит снижение концентрации общего билиру-
бина, аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, глутаминтрансферазы, креатинина 
и мочевой кислоты, свидетельствуя об уменьше-
нии повреждения печени и почек. Содержащиеся 
в препаратах боярышника другие полифенольные 
соединения, помимо флавоноидов, такие как ок-
сипроизводные коричной кислоты, хлорогеновая, 
кофейная и феруловая кислоты, также оказывают 
желчегонное действие [52]. 

Гипогликемическое действие
В поджелудочной железе ацинарная секреция 

повышается при активации цАМФ-зависимого 
пути, происходит мобилизация специфических 
протеинкиназ, инициирующих экзоцитоз со-
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держимого секреторных гранул [53]. Интерес 
представляет то, что препараты боярышника 
усиливают секреторную активность β-клеток и 
препятствуют их повреждению при локальном 
окислительном стрессе, что способствует сниже-
нию уровня глюкозы в крови [52]. Синтез инсу-
лина в β-клетках островков Лангерганса может 
ингибироваться АФК, взаимодействуя с которы-
ми, флавоноиды боярышника замедляют процесс 
липопероксидации в результате образования ма-
лоактивных феноксильных радикалов, ускоряют 
утилизацию продуктов перекисного окисления 
липидов, стабилизируют структуру и нормализу-
ют проницаемость клеточных мембран, улучша-
ют микроциркуляцию, тем самым предотвращая 
деструкцию органа и стимулируя его регенера-
цию [54].

Снижение уровня глюкозы в крови – безуслов-
но положительный эффект препаратов боярыш-
ника при сердечно-сосудистых заболеваниях, по-
скольку способствует уменьшению поражения и 
воспаления сосудистой стенки, которое является 
одним из основных звеньев атеросклероза, кар-
диомиопатии и периваскулярного фиброза у па-
циентов с сахарным диабетом, а также интерсти-
циального фиброза у пациентов с артериальной 
гипертонией [55].

Заключение

Препараты боярышника – это универсальные 
сердечно-сосудистые средства, лечебный эффект 
которых обеспечивается оптимальным сочетани-
ем взаимодополняющих фармакологических эф-
фектов. Они обладают гипотензивным действием 
за счет миотропного спазмолитического, седатив-
ного и диуретического эффекта, снижения актив-
ности ренин-ангиотензиновой системы, способ-
ствуют коррекции уровня холестерина в крови 
и снижению риска тромбообразования. Флаво-
ноиды боярышника способствуют эндотелий-за-
висимой NO-опосредованной вазорелаксации и 
тормозят активность фосфодиэстеразы. Танины 
боярышника инигибируют ангиотензин-превра-
щающий фермент.

Многогранное положительное воздействие 
препаратов боярышника в комплексной терапии 
гипертонической болезни способствует сниже-
нию артериального давления, защите органов-
мишеней от негативного воздействия при его 
повышении, что способствует снижению риска 
осложнений гипертонической болезни и увеличе-
нию продолжительности жизни пациента. 

Препараты боярышника улучшают крово-
снабжение сердечной мышцы, повышают эф-
фективность расслабления кардиомиоцитов в 

диастолу, что наряду со снижением общего пе-
риферического сопротивления сосудов увеличи-
вает толерантность миокарда к гипоксии. Меха-
низм связан с накоплением цАМФ, активацией 
протеинкиназы А и фосфорилированием белков. 
Также флавоноиды боярышника способны мо-
дифицировать дыхательную цепь митохондрий 
за счет своих электроноакцепторных свойств. 
Это позволяет говорить о возможности приме-
нения препаратов боярышника кроваво-красного 
в комплексной терапии систолической и диасто-
лической сердечной недостаточности, а также 
ИБС. Препараты оказывают легкий положитель-
ный инотропный эффект и повышают объемную 
скорость коронарного кровотока, осуществляя 
гемодинамическую разгрузку сердца, расширяя 
периферические сосуды, снижают возбудимость 
миокарда и препятствуют повышению частоты 
сердечных сокращений. Кардиотоническое дей-
ствие препаратов боярышника может быть по-
лезно при дегенеративных заболеваниях сердца, 
лечении состояний так называемого старческого 
сердца, «легочного сердца», кардиомиопатий, 
кардионеврозов, ангионеврозов, постинфекци-
онных форм поражения сердечной мышцы. Важ-
нейшее значение заключается в возможности их 
профилактического использования. 

Препараты боярышника могут быть назначе-
ны в комплексной терапии атеросклероза и ги-
перлипидемий за счет антиоксидантного, анти-
гипоксического эффекта, снижения агрегации 
тромбоцитов, гепатопротекторного действия и 
нормализации уровня глюкозы в плазме.
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Нейроморфологические основы сенсомоторных реакций 
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Резюме

Сенсомоторная деятельность – типичная форма целенаправленного функционирования человека, играющая 
значимую роль в работе силовых структур. Исследования ее особенностей широко распространены во всех 
сферах военной медицины. Цель работы – на основании литературных данных систематизировать компоненты 
и принципы организации структурно-функциональных элементов центральной нервной системы, обеспечива-
ющих сенсомоторные реакции. Получены результаты о сочетании соматотопического устройства и иерархиче-
ского принципа организации сенсомоторных цепей, согласно которому выделяют три уровня – медуллярный, 
подкорковый и корковый. Сенсорные сигналы как можно раньше преобразуются в явные моторные сигналы и 
в последующем на каждом из вышеуказанных уровней подвергаются модулирующим влияниям со стороны па-
мяти, внимания и других нейрофизиологических процессов. Таким образом, сенсорную и моторную обработку 
информации следует рассматривать как результат работы не изолированных нейронных цепей, а обширных 
и тесно взаимосвязанных сетей, охватывающих кору головного мозга и подкорковые структуры, в единстве с 
другими нейрофизиологическими феноменами, такими как память и внимание. Нейроморфологические основы 
организации сенсомоторных реакций необходимо учитывать при разработке комплекса мероприятий профес-
сионального отбора, подготовки, фармакологической коррекции боевых состояний и при лечении постравмати-
ческого синдрома у работников силовых структур.

Ключевые слова: сенсомоторная реакция, нейронные сети, кора головного мозга, подкорковые структуры 
головного мозга.
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Neuromorphological bases of sensorimotor reactions
V.V. Сhrishtop, V.G. Nikonorova

State Research Test Institute of Military Medicine of Minoborony of Russia 
195043, Saint Petersburg, Lesoparkovaya st., 4

Abstract 

Sensory motor activity is a typical form of purposeful human functioning that plays a significant role in the work of 
power structures. Its research is widespread in all spheres of military medicine. The aim of the study is to systematize 
the components and principles of organization of structural and functional elements of the central nervous system 
providing sensorimotor reactions based on the literature data. We obtained results on the combination of the somatotopic 
arrangement and the hierarchical principle of organization of sensorimotor circuits, according to which three levels are 
distinguished - medullary, subcortical and cortical. Sensory signals are converted into explicit motor signals as early as 
possible, and are subsequently subjected to modulating influences from memory, attention, and other neurophysiological 
processes at each of the above levels. Thus, sensory and motor information processing should not be regarded as the 
result of isolated neural circuits, but as extensive and closely interconnected networks covering the cerebral cortex 
and subcortical structures, in unity with other neurophysiological phenomena, such as memory and attention. The 
neuromorphological basis for the organization of sensorimotor reactions should be considered when developing a set 
of measures for professional selection, training, pharmacological correction of combat conditions and treatment of 
posttraumatic syndrome in employees of power structures.
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Введение
Сенсомоторная деятельность (от лет. sensus – 

чувство, ощущение и motor – двигатель) – типич-
ная и многообразная форма целенаправленной 
активности человека, предполагающая взаимо-
действие сенсорных и двигательных компонентов 
психического функционирования [1]. Сенсомо-
торная интеграция представляет собой мозговой 
процесс, который позволяет посредством слож-
ных нейронных операций осознанно выполнить 
определенные двигательные действия в ответ на 
конкретные стимулы – изменения окружающей 
среды [2]. Другими словами, это динамическая 
трансформация сенсорной информации в наме-
ренную двигательную реакцию [3].

Для повышения качества подготовки военных 
кадров, контроля и анализа освоения обучающи-
мися образовательных программ, а также автома-
тизации процессов повседневной деятельности 
образовательных организаций Министерства 
обороны Российской Федерации активно внедря-
ются аппаратно-программные комплексы, пред-
ставляющие собой комбинированные тренажеры 
с технологией виртуальной реальности и имита-
ционного моделирования для отработки сенсомо-
торных и интеллектуальных навыков [4]. 

Цель настоящего исследования – системати-
зировать компоненты и принципы организации 
структурно-функциональных элементов цен-
тральной нервной системы, обеспечивающих 
сенсомоторные реакции.

Структурные основы обеспечения 
сенсомоторных реакций

В классических исследованиях сформули-
рованы два основных принципа нейронального 
обеспечения сенсомоторных реакций: первый 
предполагает, что каждая область мозга, участву-
ющая в производстве движений, организована 
согласно принципу соматотопического пред-
ставления тела, формируя его карту [5], второй 
постулирует существование иерархии с тремя 
организационными уровнями: медуллярным, 
подкорковым и корковым [6].

Медуллярный уровень – самый низкий, эво-
люционно древний и просто организованный. На 
нем происходит начальная ассоциация афферент-
ной информации, поступающей от кожи, мышц и 

суставов. Двигательные паттерны, полученные в 
результате операций на этом уровне, включают 
стереотипные моторные реакции, например, реф-
лекс Бабинского [7]. Однако такие стереотипные 
действия даже у низкоорганизованных млеко-
питающих обычно заменяются другими, более 
сложными, формирующимися через нисходящие 
проекции, которые поступают в продолговатый 
мозг с самых верхних уровней мозга, с подкорко-
вого и коркового [8].

Второй уровень сенсомоторной интеграции, 
подкорковый, отвечает за выбор и организацию 
моторных репертуаров спинного мозга, кото-
рые используются для управления мускулатурой 
осевого отдела, необходимой для постуральной 
стабилизации. Он включает в себя такие анато-
мические образования, как черепные ядра вес-
тибулярного нерва, ретикулярную формацию и 
верхнее двухолмие четверохолмия, и обеспечива-
ет регуляцию колебательных паттернов во время 
двигательного акта. Здесь происходит фильтра-
ция, обработка и интеграция сенсорных сигналов 
движения тела с целью формирования сигнала 
ошибки между прогнозируемыми и фактически-
ми сенсорными последствиями движений, свя-
занных с балансом [8]. Другие паттерны, при-
сутствующие на этом уровне, включают в себя 
предвосхищающую постуральную адаптацию 
к волевому движению, которая оценивает нару-
шения осевого отдела, вызванные собственными 
двигательными действиями [9]. В этом контексте 
осевая мускулатура активируется до и во время 
акта поднятия предмета. Кроме того, такие ана-
томические образования, как базальные ганглии 
и мозжечок, играют важную роль в планировании 
и контроле произвольных двигательных действий 
[10].

Третий уровень сенсомоторной интеграции 
происходит в коре головного мозга, а точнее в ее 
ассоциативных областях. Эти области не являют-
ся ни чисто моторными, ни чисто сенсорными, 
они работают, интегрируя различную сенсорную 
информацию в обработку нейронных сетей, в 
пределах модулей коры больших полушарий, от-
ветственных за выполнение моторного акта. Этот 
процесс интеграции также опосредован когни-
тивными аспектами, такими как внимание, эмо-
ции, планирование, память и др. [11, 12]. 
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Информация из окружающей среды для каж-
дой сенсорной модальности поступает по специ-
фическим путям, а корковыми входами для нее яв-
ляются различные первичные сенсорные области 
(слуховые, зрительные, соматические и т.д.). Они 
передают информацию в унимодальные ассоци-
ативные области, которые интегрируют отдель-
ные аспекты одной и той же сенсорной модаль-
ности (например, давление, температуру и боль 
в соматической области или форму, цвет и дви-
жение в зрительной области). После этого уни-
модальные ассоциативные области конвергируют 
в мультимодальные ассоциативные, число кото-
рых меньше: задняя ассоциативная (в теменной 
коре), лимбическая ассоциативная (в височной 
коре) и передняя ассоциативная область (в пре-
фронтальной коре) [5]. В дальнейшем информа-
ция передается двигательному компоненту коры, 
в котором можно выделить пирамидно-стриаль-
ный уровень, включающий пирамидную систему 
и полосатое тело (функционально обеспечивает 
движения, имеющие выраженный целевой харак-
тер), и высшие кортикальные уровни – теменно-
премоторный и смысловой [13].

Функциональные проявления иерархического 
принципа организации анатомических структур 
в сенсомоторных реакциях

Сенсомоторные реакции классифицируют 
по нескольким основаниям. По перцептивно-
му акту – на простые, в которых он элемента-
рен (восприятие появления, изменения или пре-
кращения действия раздражителя), и сложные 
(реакции выбора), где перцептивный акт более 
дифференцирован и предполагает необходимость 
избирательного реагирования на различные сти-
мулы, отличные по форме, цвету, размеру и дру-
гим признакам [14, 15]. 

Сложные сенсомоторные реакции в свою оче-
редь классифицируются на дифференцировоч-
ные реакции (испытуемый реагирует определен-
ным двигательным паттерном лишь на один вид 
раздражителя, игнорируя все другие) и реакции 
выбора (испытуемый реагирует одним двига-
тельным паттерном на один раздражитель и дру-
гим – на другие [14], т.е. происходит классифи-
кация перцептивных стимулов в категориальные 
решения). В рамках этого процесса выделяют два 
этапа: первый – восприятие перцептивных свиде-
тельств, второй – оценка вида стимула в комплек-
се с памятью, вниманием и другими феноменами 
высшей нервной деятельности, которая является 
критерием ответа. Время дифференцировочных 
реакций и реакций выбора – один из важнейших 
факторов профессионального отбора. В насто-
ящий момент учебные занятия по скоростной 

стрельбе в зависимости от условий выполнения 
по временному параметру составляют от 4 до 15 с. 
Для сравнения: у людей, увлеченных оборонной 
стрельбой, этот норматив составляет 1,2‒1,3 се-
кунды [15]. Также исследование сенсомоторных 
реакций активно используется для формирова-
ния специфических навыков, например, сложная 
сенсомоторная реакция используется при трени-
ровке пространственной дезориентации военно-
го летчика [16]. Чувствительность восприятия на 
первом этапе, а также второй этап могут модули-
роваться различными нейрофизиологическими 
феноменами.

По характеру раздражителя сенсомоторные 
реакции подразделяют на зрительно-моторные, 
слухо-моторные, тактильные и обонятельные. 
Каждая из этих видов реакций может быть про-
стой или сложной [14]. Сенсомоторный процесс 
состоит из сенсорного (акт восприятия), цен-
трального (процесс переработки воспринятого) 
и моторного момента реакции (процесс, опре-
деляющий начало движения) [17]. Для простых 
сенсомоторных реакций характерен пирамидно-
стриальный уровень интеграции, для сложных – 
высшие кортикальные уровни [18, 19]. Латентный 
период простых сенсомоторных реакций меньше 
латентного периода сложных, так как скрытое 
время реакции выбора затрачивается не только на 
преобразование сигналов в рецепторах, эффекто-
рах и на их перемещение по нервным проводни-
кам, но и на анализ приходящих извне сигналов, 
на принятие решения о необходимости и характе-
ре моторных паттернов [20, 21]. Установлено, что 
сокращение целостного времени простой двига-
тельной реакции в результате тренировки проис-
ходит главным образом за счет ее моторного ком-
понента (75–80 %) [22].

Сенсомоторные реакции находятся под вли-
янием сложных психоэмоциональных функцио-
нальных систем, складывающихся на основе 
прошлого опыта, специальных инструкций и воз-
действия окружающей среды [19], объема и пере-
ключения внимания, оперативной памяти, мыш-
ления, личностных особенностей испытуемых [1, 
20]. Кроме того, они связаны с определенными 
волевыми усилиями, а также отражают уровень 
неспецифической и специфической активации 
ЦНС [21–23]. При стрельбе существуют опти-
мальные и критические показатели ее скорости 
и точности. Под термином «критическое время» 
понимается время реакции, ниже оптимального, 
не обеспечивающее точной стрельбы. К примеру, 
критическое время реакции стрелков траншейно-
го стенда составляет 0,30–0,35 с [22]. Показана 
взаимосвязь между простыми сенсомоторными 
реакциями и особенностями внимания [24–27] 
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как непроизвольного, так и произвольного [28]. 
Это играет значимую роль в современных автома-
тизированных системах контроля для выявления 
субъектов, не соответствующих уровню доступа 
в ракетных войсках стратегического назначения 
(укорочение времени простой сенсомоторной ре-
акции может свидетельствовать как об оптималь-
ном состоянии оператора, так и о неоптимальном 
состоянии монотонии – сниженной работоспо-
собности) [29], а также используется при отборе 
и подготовке лиц при освоении военной специ-
альности – например, операторы-манипуляторы 
транспортно-заряжающей машины реактивной 
системы залпового огня должны обладать высо-
кими показателями точности сложных и простых 
сенсомоторных реакций, при этом быть осто-
рожными, исполнительными и консервативными 
[30]. 

Продемонстрировано влияние сенсомотор-
ной межполушарной асимметрии: так, операторы 
дежурных смен, имеющие выраженную правола-
теральность, менее подвержены утомлению при 
круглосуточном дежурстве [31]. Это подразу-
мевает необходимость исследования взаимоот-
ношений структур трех «классических» иерар-
хических уровней организации сенсомоторных 
реакций с другими структурами головного мозга. 
Использование лабораторных животных в тече-
ние последних десятилетий позволило выявить 
структурный базис этих взаимодействий [32] и 
существенно дополнить иерархический принцип, 
продемонстрировав возможность существенной 
регуляции сложных сенсомоторных реакций на 
всех уровнях организации.

Накопление «доказательств» для выбора 
двигательного паттерна в сенсомоторной 
реакции как основа влияния опыта индивида

Для поиска механизмов связи слухомоторных 
реакций выбора с поведенческими реакциями 
животных проводились эксперименты, органи-
зованные так, чтобы слуховые стимулы разного 
характера мысленно накапливались и с течением 
времени животное пришло к одному категориаль-
ному решению в виде одной моторной реакции. 
Количество сенсорных данных варьировалось в 
разных испытаниях. Как и ожидалось, животные 
быстро принимают решение на «легких» испыта-
ниях (т.е. с большим количеством доказательств 
в пользу альтернативы) и медленно реагируют 
на «трудные» испытания с менее однозначными 
сенсорными доказательствами. В таких исследо-
ваниях на человекообразных приматах выявлены 
нейронные корреляты накопления доказательств 
в латеральной интрапариетальной области зад-
ней теменной коры и лобном глазном поле пре-

фронтальной коры. Также разработаны методо-
логические подходы для исследований подобного 
рода у крыс и мышей [33–37]: использовали тест-
систему накопления слуховых доказательств, в 
которой свободно перемещающиеся крысы поме-
щались в клетку, расположенную в центре поля, 
в то время как с двух сторон звучали аудиостиму-
лы в виде случайной комбинации щелчков [34]. 
В конце периода предъявления стимулов крысы 
должны были совершить ориентирующее дви-
жение в сторону, с которой раздавалось большее 
количество щелчков. Временно-специфическая 
оптогенетическая инактивация лобных ориенти-
ровочных полей, отдела префронтальной коры 
грызунов в конце, но не в начале периода накопле-
ния доказательств влияла на поведение выбора 
[38]. Этот результат позволил авторам предполо-
жить, что данные области не являются необхо-
димыми для накопления слуховых доказательств 
как таковых, а скорее играют роль в выборе дейс-
твия, связанного с накопленными доказательства-
ми. Но тогда встает вопрос, где же накапливаются 
слуховые данные? На эту роль претендует перед-
ний дорзальный стриатум – крупная подкорковая 
область, участвующая в перцептивном, управ-
ляемом ценностями выборе действия [39, 40], 
которая шкалирует накопленные слуховые дока-
зательства. Эксперименты по оптогенетической 
инактивации показали, что ее активность необхо-
дима для поведения выбора в течение всего пери-
ода накопления доказательств [41]. 

Проекционные шипиковые нейроны, основ-
ные отводящие нейроны стриатума, дают начало 
прямому и непрямому пути стриатума [42]. Счи-
тается, что баланс активности этих путей обе-
спечивает динамическое равновесие тормозных и 
активационных сигналов, что дает возможность 
осуществлять тонкий контроль движений в сен-
сомоторных реакциях [43, 44]. В полной мере 
это свойство проявляется в условиях боевого 
стресса, когда комплекс «гиппокамп  –  стриатум» 
включается в формирование активной поведен-
ческой стратегии антистрессорного характера 
[45]. При моделировании посттравматического 
стрессорного расстройства, эквивалента боевого 
стресса комбатантов у животных с высокой сте-
пенью устойчивости, выявлены существенные 
изменения в стриатуме, заключающиеся в рез-
ком снижении содержания кортикостерона по 
сравнению с контролем при повышенном уровне 
N-ацетиласпартата [46]. Это представляет воз-
можности для проведения целевой коррекции 
состояния стриатума как антистрессорной струк-
туры, обеспечивающей адекватное реагирование 
комбатанта на внешние стимулы, перцептивные 
свидетельства (доказательств критерия ответа) и 
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страдающей при развитии боевой психологиче-
ской травмы. 

Другой нерешенный вопрос заключается в 
следующем: стриатум является унимодальной 
ассоциативной областью, обеспечивающей инте-
грацию с памятью, или мультимодальной? Иссле-
дование, посвященное роли стриатума в выборе 
действий при помощи зрительных ориентиров у 
мышей, показало, что активация выходных ней-
ронов прямого/непрямого пути не влияла на пер-
цептивную чувствительность [47]. Вместо это-
го происходило изменение критерия ответа (т.е. 
границы принятия решения, используемой для 
выбора действия на основе накопленных доказа-
тельств). Таким образом, вопрос о том, в какой 
степени стриатум играет общую роль в накопле-
нии доказательств или определении критерия от-
вета (или в обоих), еще предстоит решить.

Области мозга, связанные с интеграцией 
феномена внимания и соответствующих 
аттенциональных механизмов с сенсомотор-
ными реакциями индивида

Когда сенсомоторные реакции направляют-
ся вниманием, они более точны и быстры [48]. 
Многие нейрофизиологические исследования 
указывают на то, что внимание сильно модули-
рует активность нейронов, представляющих со-
ответствующий стимул, по всему мозгу, включая 
зрительные, теменные и префронтальные облас-
ти коры, а также подкорковые области, такие 
как superior colliculus [49–54]. Преимущества 
внимания для принятия перцептивных решений 
могут быть опосредованы двумя механизмами: 
внимание может повышать перцептивную чувс-
твительность стимулов или снижать критерий, 
используемый для классификации перцептив-
ных свидетельств в категориальные решения 
[45, 52–54]. Исследования показывают, что вклад 
в эти механизмы структурно-функциональных 
элементов головного мозга различается [55, 56]. 
В задаче отдельной оценки чувствительности 
восприятия или критерия ответа путем мани-
пулирования вознаграждением в определенных 
пространственных точках активность нейронов 
зрительной коры модулировалась только тогда, 
когда внимание реализовывалось через усиление 
чувствительности восприятия [56–59]. Напротив, 
активность нейронов верхнего двухолмия, заре-
гистрированная в аналогичной задаче, была тесно 
связана с критерием ответа [60]; при их инактива-
ции [61–64] также показана способность superior 
colliculus облегчать пространственное внимание 
преимущественно за счет снижения критерия 
ответа [61]. Следовательно, чувствительность и 
критериальные компоненты зрительного избира-

тельного внимания различаются поведенчески и 
обеспечиваются специфическими цепями отдель-
но в зрительной коре и верхнем коленчатом теле 
соответственно [62–64]. 

Префронтальная кора больших полушарий 
головного мозга классически рассматривается в 
качестве ключевого звена, связывающего воспри-
ятие и выбор действия через внимание [65–72]. 
У пациентов с посттравматическим стрессовым 
расстройством наблюдается сниженная актива-
ция дорсолатеральной префронтальной коры на-
ряду с ослаблением связей между ней и передней 
поясной извилиной [73]. В соответствии с веду-
щей ролью префронтальной коры в управлении 
вниманием ее активность дифференцированно 
модулируется в зависимости от того, действует 
пространственное зрительное внимание через 
изменения в перцептивной чувствительности 
или через критерии ответа [62]. На субстратном 
уровне «сверхактивную реакцию на угрозу» свя-
зывают с гиперактивностью миндалины и правой 
префронтальной коры, а «замедление угасания 
страха» – со снижением активности гиппокампа 
и вентромедиальной префронтальной коры [74]. 
Важным вопросом является выбор оптимальной 
стратегии для целевого развертывания простран-
ственного зрительного внимания. Префронталь-
ная кора больших полушарий широко вовлечена в 
динамическую координацию поведения, направ-
ляя поток активности в нижележащие корковые и 
подкорковые структуры [75], что очень важно для 
операторской деятельности беспилотных авиаци-
онных комплексов, в которой эталонным сенсо-
моторным процессом является цепь отдельных 
сенсомоторных реакций с гибкой коррекцией 
выполняемого движения – сенсомоторная коор-
динация [17]. Интересно, что различные попу-
ляции нейронов в префронтальной коре форми-
руют прямые проекции либо в зрительную кору, 
либо в верхний бугорок среднего мозга [69]. Эти 
анатомически специфические пути могут быть 
связаны с такими функциями префронтальной 
коры больших полушарий, как арбитраж, пере-
распределение между стратегиями для целевого 
развертывания пространственного зрительного 
внимания в зависимости от контекста. Например, 
в условиях задачи, в которой снижение критерия 
ответа является дизадаптивным, а повышение 
перцептивной чувствительности – выгодным [56, 
67], связи префронтальной коры больших по-
лушарий со зрительной корой могут усиливать 
перцептивную чувствительность последней, в то 
время как связи с верхними холмиками четверо-
холмия предотвращают сдвиг критерия ответа. 
Эта гипотеза подтверждается многочисленными 
доказательствами того, что префронтальная кора 
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больших полушарий формирует нисходящие сиг-
налы, необходимые для наблюдаемой аттенцио-
нальной модуляции нейронов зрительной коры у 
обезьян [62, 68–76]. 

Нейрональные структуры, связанные с 
интеграцией феномена внимания и памяти 
со зрительно-моторными сенсомоторными 
реакциями

Генетически кодируемые молекулы-актуа-
торы, которые при их возбуждении светом спо-
собны изменить работу клетки, могут быть на-
правлены на желаемые области мозга с помощью 
вирусов и экспрессироваться в телах клеток, а 
также в аксонах, что позволяет локально активи-
ровать или инактивировать специфические выхо-
ды на целевые нейрональные структуры и таким 
образом изучать роль специфических префрон-
тальных нейрональных сетей, участвующих в 
принятии перцептивных решений [73]. Так, в ме-
диальной лобной коре мыши была выявлена об-
ласть с анатомическими и функциональными ха-
рактеристиками, позволяющими предположить, 
что она осуществляет нисходящий контроль над 
перцептивным поведением, аналогично пре-
фронтальной коре у обезьян. Данная область 
получила название передней поясной коры, M2 
и A24b [74–76], которое вошло в номенклатуру 
атласов мозга мыши [77]. Передняя поясная кора 
получает входные сигналы как от первичной, так 
и от высшей зрительной коры [78–80], демон-
стрирует зрительные реакции на уровне сети и 
отдельных нейронов [78, 81, 82] и посылает нис-
ходящие проекции в зрительную кору и верхнее 
двухолмие четверохолмия [76, 79, 80, 83]. Иссле-
дования с использованием методов хемогенетики 
и оптогенетики показали, что активность перед-
ней поясной коры обеспечивает оптимальное 
выполнение задач на визуальное обнаружение, 
требующих устойчивого внимания, у свободно 
передвигающихся мышей [74, 84]. Опосредован-
ная каналородопсином-2 (ChR2) активация ее 
прямых выходов в зрительную кору (под воздейс-
твием синего света ChR2 открывает доступ при-
току Na+ в клетку, а связанный с опсином на вну-
тренней стороне цитоплазматической мембраны 
красный белок-флуорофор флуоресцирует под 
воздействием зеленого света в красно-оранже-
вом диапазоне, позволяя визуализировать ChR2-
экспрессирующие клетки) способствует усиле-
нию сенсорных ответов передней поясной коры 
пространственно-специфическим образом и по-
вышает производительность в задаче зрительной 
дискриминации, тем самым обозначая ее роль в 
зрительном пространственном внимании [85]. В 
совокупности эти исследования позволяют пред-

положить, что передняя поясная кора принимает 
решающее участие в зрительном перцептивном 
поведении мышей.

Также различные субпопуляции проекцион-
ных нейронов передней поясной коры направ-
лены либо на зрительную кору, либо на верхнее 
двухолмие [86]. Нейроморфологические исследо-
вания с использованием дисинаптического трас-
сирования, опосредованного вирусом, показали, 
что данные субпопуляции получают входы от 
перекрывающихся, но разных пресинаптических 
областей, что позволяет предположить их ана-
томическую и функциональную специализацию 
[87]. В соответствии с этим показано, что они 
способствуют контекстно-зависимой модуляции 
выбора зрительно управляемых действий [79], а 
именно, что нисходящие выходы из передней по-
ясной коры в зрительную кору необходимы для 
выбора правильных действий, в то время как свя-
зи с верхним двухолмием принимают решающее 
участие в предотвращении ошибочных ответов 
[79]. Это позволяет предполагать, что данные вы-
ходы координируют разные аспекты влияния зри-
тельного внимания на сенсомоторные реакции. 

Также исследован вклад нейрональной цепи, 
состоящей из зрительной, задней теменной и 
лобной моторной коры, в принятие зритель-
ных решений, управляемых памятью [88]. Мы-
шей обучали задаче дискриминации зрительной 
ориентации «иди / не иди», в которой паттерны 
сенсорного стимула были временно отделены от 
периода двигательного ответа, что требовало от 
животных удержания правильного двигательного 
ответа в кратковременной памяти. Двухфотонная 
кальциевая визуализация ответов на задание по-
казала, что большинство нейронов в зрительной 
коре отвечали во время паттернов стимулов. Как 
и ожидалось, эксперименты по оптогенетической 
инактивации показали, что зрительная кора необ-
ходима для выполнения задания только в эпоху 
стимула. Большинство нейронов в лобной мо-
торной коре было активно во время задержки и 
ответа; удивительно, но некоторое небольшое ко-
личество нейронов было активно и в сенсорный 
период. Таким образом, деятельность лобной мо-
торной коры была необходима во время всех пе-
риодов сенсомоторной реакции. Эти результаты 
вместе с данными других исследований [89–91] 
позволяют предположить, что лобные моторные 
области коры, такие как M2, FOF и ALM, которые 
анатомически пересекаются [92], являются важ-
нейшим узлом в схеме мозга, ответственным за 
выбор действия, включая сохранение моторного 
плана в кратковременной памяти для последую-
щего выполнения.
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Более ранние работы, посвященные изуче-
нию причинной роли задней теменной коры в 
принятии перцептивных решений, показали, что 
она играет минимальную роль в управлении вы-
бором, обусловленным слуховыми стимулами у 
грызунов [92, 93]. Однако другие исследователи 
обнаружили, что ее активность необходима для 
зрительно-моторных реакций [35, 91, 94–105]. 
Важно отметить, что активность нейронов зад-
ней теменной коры отражает как параметры 
стимула, так и выбор животного, что позволяет 
предположить, что она играет ключевую роль в 
зрительно-моторных реакциях [104]. В совокуп-
ности эти результаты можно представить в виде 
следующей нейрональной сети: идентификация 
стимула трансформируется в выбор (вероятно, 
в задней теменной коре), а затем поведенческий 
выбор сохраняется в более высоких моторных 
областях (очевидно, во фронтальной моторной 
коре) до выполнения соответствующего моторно-
го действия. 

Заключение

Таким образом, сенсорную и моторную обра-
ботку информации следует рассматривать как ре-
зультат работы не изолированных нейронных це-
пей, а обширных и тесно взаимосвязанных сетей, 
охватывающих кору головного мозга и подкорко-
вые структуры, в единстве с другими нейрофи-
зиологическими феноменами, такими как память 
и внимание. В сенсомоторных цепях иерархичес-
кий принцип организации сочетается с сомато-
топическим. Сенсорная (входная) информация 
модулируется на подкорковых и корковых участ-
ках почти на каждом этапе обработки моторными 
(выходными) сигналами. Более того, сенсорные 
сигналы как можно раньше преобразуются в яв-
ные моторные сигналы. В совокупности эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что восприятие 
и действие определяются совместно, а сенсорные 
сигналы, которые приводят к восприятию, приоб-
ретают смысл в свете целей, зависящих от задачи, 
и действий, которые выбираются для их достиже-
ния.
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Хирургическое лечение свищей заднего прохода
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Резюме

Свищ заднего прохода – это хронический воспалительный процесс в параректальной клетчатке, межсфинктер-
ном пространстве и анальной крипте с наличием сформированного свищевого хода, где пораженная анальная 
крипта является внутренним отверстием свища. Актуальность проблемы хирургического лечения свищей пря-
мой кишки обусловлена его неудовлетворительными результатами, заключающимися в высокой частоте разви-
тия анальной инконтиненции и рецидивов заболевания. В связи с этим большинство авторов подчеркивают, что 
лечение свищей заднего прохода по-прежнему остается актуальной проблемой колоректальной хирургии, а по-
иск новых методов – ее приоритетной задачей. Анализ литературы, выполненный с использованием баз данных 
Elsevier, PubMed, eLIBRARY.RU, КиберЛенинка, Google Scholar, показал, что применяемые на сегодняшний 
день технологии и методы хирургического лечения свищей заднего прохода не позволяют определить их «золо-
той стандарт». В связи этим необходимы дальнейший анализ эффективности и безопасности их использования, 
оценка осложнений хирургического вмешательства и частоты рецидивов заболевания.

Ключевые слова: свищ заднего прохода, хирургическое лечение.
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Surgical treatment of anal fistula
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Abstract

A fistula of the anus is a chronic inflammatory process in the pararectal cell, intersphincter space and anal crypt with the 
presence of a formed fistula passage, where the affected anal crypt is the internal opening of the fistula. The urgency of 
surgical treatment of rectal fistulas is due to unsatisfactory results because of frequent anal incontinence and relapses 
of the disease. In this regard, most authors emphasize that the treatment of anal fistulas, as before, remains an urgent 
problem of colorectal surgery, and the search for new methods is a priority task of colorectal surgery. Literature analysis 
performed using the Elsevier, PubMed, eLIBRARY.RU, CyberLeninka, Google Scholar databases showed that the 
currently used technologies and methods of surgical treatment of anal fistulas do not allow us to determine their “gold 
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standard”. In this regard, further analysis of the effectiveness and safety of their use, an assessment of the complications 
of surgical intervention and the frequency of relapses of the disease is necessary.

Key words: anal fistula, surgical treatment.
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Введение

Свищ заднего прохода, он же хронический 
парапроктит, – хронический воспалительный 
процесс в параректальной клетчатке, межсфин-
ктерном пространстве и анальной крипте с нали-
чием сформированного свищевого хода, где по-
раженная анальная крипта является внутренним 
отверстием свища [1]. Актуальность проблемы 
хирургического лечения свищей прямой кишки 
обусловлена неудовлетворительными результата-
ми, заключающимися в высокой частоте развития 
анальной инконтиненции и рецидивов заболева-
ния. A.Р. Visscher et al. опубликовали результаты 
долгосрочного наблюдения после операций по 
поводу простых и сложных криптогландулярных 
свищей с медианой наблюдения 7,8 года. При 
этом различная степень недержания зафиксиро-
вана у 34 % пациентов: после операций по пово-
ду простых свищей заднего прохода – в среднем 
1,2 балла, после операций по поводу сложных 
свищей – 4,7 балла (по шкале Wexner). Число ре-
цидивов колеблется в широком диапазоне – от 3 
до 57 %, при этом отмечается связь с характером 
оперативного вмешательства [2].

В связи с этим большинство авторов под-
черкивают, что лечение свищей заднего прохода 
по-прежнему остается актуальной проблемой ко-
лоректальной хирургии, а поиск новых методов 
хирургического лечения – ее приоритетной зада-
чей [3]. Цель данной публикации – на основании 
анализа литературы дать возможную оценку эф-
фективности и безопасности широко распростра-
ненных и инновационных хирургических техно-
логий лечения свищей заднего прохода.

Материал и методы 

Анализ литературы проводился с исполь-
зованием баз данных Elsevier, PubMed, eLI-
BRARY.RU, КиберЛенинка. Были включены ста-
тьи, содержащие ключевые слова: свищ заднего 
прохода, хирургическое лечение свищей заднего 
прохода. Проанализированы англоязычные и рус-
скоязычные полнотекстовые работы, обзоры ли-
тературы, систематические обзоры, метаанализы, 

когортные исследования и традиционные обзоры 
с глубиной поиска, не превышающей 15 лет.

Результаты

Эпидемиология
Распространенность свищей прямой кишки 

колеблется от 8 до 23 случаев на 100 000 насе-
ления. При этом удельный вес сложных свищей 
составляет от 25 до 30 % [4]. Ежегодно в США 
регистрируется от 20000 до 25000 новых под-
твержденных случаев свищей прямой кишки [5]. 
Статистический анализ, основанный на большой 
популяционной базе данных в Великобритании, 
показал, что заболеваемость анальной фистулой 
составляет 1,69 случая на 10000 человек. Доля 
свищей прямой кишки криптогландулярного 
происхождения и связанных с болезнью Крона 
составляет 95 %; на оставшиеся 5 % приходит-
ся множество заболеваний, включая инфекции, 
травмы, рак и врожденные пороки развития 
анального канала [6]. Отмечено, что средняя 
ежегодная заболеваемость анальными свищами 
в Италии достигает 2,32, в Германии – 2,02 на 
10000 населения в год [7].

Обращает на себя внимание, что наибольшее 
число больных – лица трудоспособного возраста, 
в основном от 30 до 50 лет, что обусловливает со-
циальную значимость и актуальность данного за-
болевания [8]. По данным разных авторов, часто-
та его развития у мужчин выше, чем у женщин, 
это соотношение колеблется от 2:1 до 5:1 [9]. 

Этиология
Свищи возникают по множеству причин. Ве-

дущее, если не решающее, значение имеет про-
никновение инфекции в параректальную клет-
чатку. Как правило, воротами инфекции являются 
выводные протоки анальных желез. Эта теория 
возникновения парапроктита известна как «крип-
тогландулярная». Обструкция протоков анальных 
желез по тем или иным причинам вызывает за-
стой секрета и развитие инфекционного процес-
са. Слабая сопротивляемость и регенераторная 
способность околопрямокишечных клетчаточ-
ных пространств приводит к формированию аб-
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сцесса [10, 11]. Известны и другие пути проник-
новения инфекции в параректальную клетчатку с 
дальнейшим формированием свища – это травмы 
прямой кишки, лечебные манипуляции и вме-
шательства, хроническая анальная трещина, но-
вообразования анального канала, постлучевой 
радиационный проктит [12]. Анальные свищи у 
молодых пациентов, особенно если они сложные 
или множественные, должны вызывать подозре-
ние на воспалительные заболевания кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит) [13]. Пациен-
ты с инфекцией, передающейся половым путем, 
вирусом иммунодефицита человека, со СПИД 
или без него, предрасположены к аноректальным 
заболеваниям и анальным свищам, к развитию 
перианального абсцесса и свища. Аноректальные 
инфекции чаще всего представлены гонореей, 
хламидиозом, а также сифилисом и простым гер-
песом [14, 15]. Анальные свищи могут служить 
проявлением анального туберкулеза, и их следует 
подозревать в эндемичных регионах при незажи-
вающих рецидивирующих свищах [16, 17].

Патогенез 
В анальном канале обычно имеется 6 аналь-

ных желез, которые распределены довольно рав-
номерно по кругу на уровне зубчатой линии и со-
общаются с каналом через крипты или протоки, 
хотя до половины всех крипт не имеют входящих 
в них желез. Анальные железы и крипты прони-
заны бокаловидными клетками, выделяющими 
слизь [18]. A.G. Parks исследовал 30 образцов 
свищевого хода и обнаружил, что 8 из них связа-
ны с кистозным расширением анальных желез, 13 
выстланы эпителием переходной зоны, подобным 
эпителию в анальном канале по зубчатой линии, 
и у 7 в образце присутствовали анальные железы, 
которые, однако, не были частью свищевого хода. 
Основываясь на этих доказательствах, он пришел 
к выводу, что инфицированные анальные желе-
зы являлись источником анальных свищей более 
чем в 90 % случаев [19]. 

Согласно этой работе, инфекция через крип-
ты попадает в анальные железы, инфицируя их, 
после чего развивается отек и наступает закупор-
ка протока, который соединяет железу с криптой, 
вследствие чего формируется нагноившаяся ки-
ста. Из вышеизложенного становится ясным, что 
инфекция при парапроктите распространяется со 
стороны прямой кишки. Входными воротами яв-
ляются анальные крипты, куда, соответственно, 
открываются протоки анальных желез. Вначале 
воспаляется какая-либо крипта, где формиру-
ется внутреннее отверстие свища. Затем инфек-
ция проникает по протокам анальных желез в их 
разветвления, локализующиеся в подслизистом 

или межмышечном слоях. Распространяясь и 
разрушая их, экссудат поступает в параректаль-
ные клетчаточные пространства. В зависимости 
от степени вирулентности флоры, реактивности 
организма процесс может быть отграниченным в 
какой-либо одной области или распространяться 
по клетчатке соседних анатомических областей, 
имея разное отношение к анальному сфинктеру 
[20, 21]. Понимание патогенеза криптогландуляр-
ных анальных свищей имеет основополагающее 
значение для достижения лучших результатов и 
разработки новых методов лечения.

Классификация 
В определении тактики лечения большое зна-

чение имеет анатомия свищевого хода: местона-
хождение внутреннего свищевого отверстия, ход 
свища относительно волокон анального сфинктера. 
Это позволяет выбрать оптимальный метод опера-
тивного вмешательства [22]. В 1969 г. А.М. Амине-
вым в курсе лекций по проктологии описана под-
робная классификация хронического парапроктита 
по этиологии и патогенезу, по характеру инфекции, 
по анатомическому признаку, по клиническому 
течению и рентгенологическим данным [23]. Поз-
же в 1976 г. A.G. Parks et al. составили классифи-
кацию анальных свищей, согласно которой они 
делятся на внутрисфинктерные (интерсфинктер-
ные), чрессфинктерные (транссфинктерные), над-
сфинктерные и внесфинктерные [24].

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями Ассоциации колопроктологов России по 
диагностике и лечению свищей заднего прохода 
в зависимости от расположения свищевого хода 
по отношению к наружному сфинктеру задне-
го прохода выделяют интрасфинктерные, или 
подкожно-подслизистые, транссфинктерные и 
экстрасфинктерные свищи, которые делятся на 
четыре степени сложности [1]. Разработанная 
классификация достаточно проста и позволяет 
учитывать наиболее значимые для практикующе-
го врача особенности анатомии свищей заднего 
прохода, а именно рубцово-склеротические изме-
нения вокруг внутреннего свищевого отверстия, 
наличие гнойно-воспалительных и инфильтра-
тивных изменений в параректальной клетчатке, а 
также геометрию свищевого хода.

Помимо этого, существуют другие классифи-
кации, которые могут быть приняты ко внима-
нию отечественными специалистами. Появление 
новых технологий дооперационной топографи-
ческой верификации свищей прямой кишки пре-
допределило появление классификации Универ-
ситетской больницы Сент-Джеймса (St. James’s 
University Hospital, SJUH) [25]. Попытка унифи-
цированного хирургического подхода к лечению 
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больных с криптогландулярными свищами хо-
рошо определена в руководстве Американского 
общества колоректальных хирургов, которое де-
лит анальные свищи на «простые» и «сложные»; 
последняя категория указывает на повышенный 
риск недержания после операции [26, 27]. Це-
левая группа по стандартной практике (Standard 
Practice Task Force, SPTF) также подразделяет 
анальные свищи на простые и сложные. Согласно 
этой классификации, лечение сложных свищей 
фистулотомией связано с высоким риском аналь-
ного недержания, а при простых свищах фисту-
лотомия как наиболее распространенный метод 
может быть выполнена безопасно без риска не-
держания [28]. Обращает на себя внимание новая 
классификация, опубликованная в 2017 г. P. Garg, 
который делит свищи заднего прохода на 5 клас-
сов в порядке возрастания сложности: свищи I и 
II степени – простые, III, IV и V степени – высо-
кой сложности. При этом для каждого типа сви-
щей автор предлагает хирургическую методику 
лечения [29].

Хирургическое лечение 
Лечение свищей заднего прохода является 

серьезной хирургической проблемой, его основ-
ная задача состоит в том, чтобы ликвидировать 
воспалительный процесс с максимальным со-
хранением структуры замыкательного аппарата 
прямой кишки и функции держания и свести к 
минимуму частоту рецидивов. Ориентиром для 
выбора метода операции наиболее часто служат 
характер и локализация свища [30, 31]. К насто-
ящему времени разработано большое количество 
методов хирургического лечения свищей заднего 
прохода, но единственного и наилучшего пока не 
существует [32]. В настоящее время у колопрок-
тологов имеется целый арсенал возможностей 
лечения анальных свищей, тем не менее не суще-
ствует «золотого стандарта», а анализ отдаленных 
результатов лечения неудовлетворительный [33].

Лечение методом рассечения или иссечения 
свища в просвет кишки (фистулотомия, или 
фистулэктомия) является оптимальным техно-
логическим методом лечения простых анальных 
свищей, захватывающих менее 30 % наружного 
сфинктера, и рекомендована как безопасная тех-
нология лечения клиническими рекомендациями 
Ассоциации колопроктологов России и Амери-
канского общества хирургов толстой и прямой 
кишки [34, 35]. Правильное выполнение метода 
оперативного вмешательства минимизирует ре-
цидив анального свища, а полное заживление 
раны обычно достигается в короткие сроки. Рас-
сечение свища в просвет кишки имеет ряд пре-
имуществ в сравнении с иссечением, но сопро-

вождается более высоким риском недержания 
в диапазоне от 10 до 50 %. В целом показатель 
же выздоровления при этих методиках достигает 
93–100 % [36, 37].

Введение в свищевой ход фибринового клея. В 
колопроктологии первым применил клей на ос-
нове фибрина для заполнения иссеченного сви-
щевого хода A. Hjortrup в 1991 г. В исследовании 
участвовали 23 пациента со свищами различной 
этиологии, среди них 8 (34,8 %) – с криптоген-
ными. Период наблюдения составил 26 месяцев. 
У 12 (52 %) больных излечение наступило после 
первого применения клея. В течение 9 недель у 11 
(48 %) пациентов отмечен рецидив заболевания. 
Из них у 5 (45 %) человек эффект был достигнут 
после повторной пломбировки свищевого хода 
[38]. Эффективность фибринового клея обуслов-
лена тем, что закрытие свищевого хода фибри-
новым субстратом исключает травму анального 
сфинктера, тем самым позволяя уменьшить ране-
вую поверхность и снизить риск травматизации 
последнего, а следовательно, минимизировать 
риск возникновения анальной инконтиненции 
[39]. Применение фибринового клея имеет нема-
ловажное значение для лечения свищей прямой 
кишки, он рекомендуется для использования в 
качестве дополнения к стандартным хирургичес-
ким методам в качестве как кровоостанавлива-
ющего средства, так и первого этапа в лечении 
свища заднего прохода. При неудаче сохраняется 
возможность применить этот метод повторно либо 
перейти к традиционному хирургическому лече-
нию [40]. Использование фибринового клея пред-
почтительнее для простых анальных свищей. Еще 
одним из преимуществ метода является уменьше-
ние сроков нетрудоспособности пациента [41].

Применение биопластического материа-
ла позволяет минимизировать интраопераци-
онное повреждение анального сфинктера, что 
существенно снижает риск развития анальной 
инконтиненции [42]. Исследование, включаю-
щее долгосрочное наблюдение (> 5 лет) после 
лечения сложных свищей с применением био-
пластической пробки анального свища Surgisis 
(Biodesign), продемонстрировало приемлемый 
общий уровень успеха в 38 %. Учитывая высокую 
частоту рецидивов, применение биопластическо-
го материала может рассматриваться как один из 
методов лечения первой линии для пациентов с 
анальными свищами [43]. Недавнее ретроспек-
тивное исследование с медианой наблюдения в 
течение 59 недель выявило рецидивы у 86,7 % па-
циентов. Тем не менее использование биопласти-
ческого материала при лечении анальных свищей 
представляется безопасным. Метод прост в при-
менении, минимально инвазивен и не нарушает 
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функцию замыкательного аппарата [44]. Одна из 
самых основных причин неудач и рецидивов при 
использовании биопластического материала – 
раннее смещение имплантата и неадекватное уда-
ление грануляционной и инфицированной ткани, 
выстилающей свищевой тракт [45].

Лазерная термооблитерация свищевого хода. 
Применение лазера при лечении свища заднего 
прохода первоначально описано в 2011 г. в пилот-
ном исследовании A. Wilhelm. Закрытие свища ла-
зером (fistula laser closure, FiLaC) является одним 
из перспективных направлений малоинвазивно-
го, сфинктеросохраняющего метода лечения сви-
щей прямой кишки [46, 47]; совокупная частота 
выздоровления после его применения составля-
ет 80 %, FiLaC обладает рядом преимуществ по 
сравнению с другими сфинктеросохраняющими 
методами – отсутствие открытых ран в анальном 
канале и перианальной области, простота техни-
ки выполнения и короткая продолжительность 
операции [48]. Клинические результаты 10-летне-
го опыта применения лечения с помощью FiLaC 
у 175 пациентов с криптогландулярной анальной 
фистулой показали успех в 73,7 % случаев (129 из 
175), авторы утверждают, что FiLaC является без-
опасным для замыкательного аппарата прямой 
кишки методом лечения, и возможно его рутин-
ное использование для лечения анальных свищей 
при отсутствии эффективности других сфинкте-
росохраняющих методов [49]. Несмотря на это, 
по данным систематического обзора и метаана-
лиза, опубликованного в 2023 г., эффективность 
лазерного лечения криптогландулярных аналь-
ных свищей является спорной вследствие край-
не разных результатов как интервенционных, так 
и обсервационных исследований, проведенных 
за несколько последних десятилетий. При более 
сложной анатомии свищей может потребоваться 
использование FiLaC в качестве дополнения к 
другим методам. Часто в литературе встречает-
ся комбинация лазерного метода с видеоассис-
тированным лечением свищей прямой кишки 
(video-assisted anal fistula treatment, VAAFT) и 
перевязкой свищевого хода в межсфинктерном 
пространстве (ligation of the intersphincteric fistula 
tract, LIFT). Реальная эффективность лазерного 
лечения криптогландулярных анальных свищей 
до сих пор не определена [50].

Низведение лоскута стенки прямой киш-
ки – сфинктерсохраняющая методика для лече-
ния сложных анальных свищей. Инфекция, не-
кроз и ретракция лоскута слизистой оболочки 
являются основными побочными эффектами, 
приводящими к неудаче или рецидиву заболева-
ния [51]. В систематическом обзоре 30 исследо-
ваний проведен анализ лечения 797 пациентов, у 

которых была применена технология низведения 
лоскута стенки прямой кишки. Отмечено, что 
общий успех достиг 74,6 %, частота рецидивов – 
25,6 %. При этом, несмотря на то что выполнение 
оперативного вмешательства не предполагало по-
вреждения замыкательного аппарата, частота не-
держания составила 7,8 % [52].

Процедура LIFT, впервые представленная в 
2007 г., приобрела популярность благодаря мно-
гообещающим первоначальным результатам и 
технической простоте. Частота выздоровления 
после LIFT составляет около 75 % в течение 12 
месяцев наблюдения [53]. Чтобы улучшить ее 
результаты, некоторые авторы использует ком-
бинированный подход, сочетая LIFT с инъекцией 
мононуклеарных клеток костного мозга. Объеди-
ненный анализ семи исследований, включающих 
лечение 192 пациентов, показал, что эффектив-
ность такого комбинированного подхода состави-
ла 83,5 % [54]. Существует множество модифика-
ций процедуры LIFT. Одна из них предполагает 
перевязку свищевого хода на уровне наружного 
сфинктера с последующим выполнением фисту-
лотомии через внутренний сфинктер, эффектив-
ность – 71,42 % [55]. Стоит подчеркнуть, что 
процедура LIFT легка в освоении и представляет 
собой хороший и безопасный метод при выборе 
лечения анальных свищей [56].

Иссечение свища со сфинктеропластикой яв-
ляется эффективным хирургическим способом 
лечения сложных вариантов, особенно при ре-
цидивирующих свищах [57, 58]. Лечение транс-
сфинктерных свищей данным методом показыва-
ет хорошие результаты, при экстрасфинктерных 
свищах риск рецидива значительно выше. По 
мнению отдельных авторов, метод позволяет 
отказаться от двух- или трехэтапной процеду-
ры хирургического лечения экстрасфинктерных 
свищей прямой кишки, предотвращает синдром 
«замочной скважины» [59]. Иссечение свища с 
ушиванием сфинктера ассоциируется с хороши-
ми показателями заживления и высокой удовлет-
воренностью пациентов, более низким риском 
недержания кала по сравнению с фистулотомией 
или фистулэктомией [60]. В нерандомизирован-
ных исследованиях показатель успеха при приме-
нении данного метода составил более 90 % [61].

Применение дренирующих и режущих ли-
гатурных методов. Свободная дренирующая 
лигатура является вариантом лечения свищей 
прямой кишки, поскольку дренирующий сетон 
ускоряет процесс заживления без увеличения 
риска повреждения сфинктера [62]. Установка 
свободного сетона в ряде случаев приводит к по-
степенному, медленному пересечению анального 
сфинктера или к «миграции» лигатуры в дис-
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тальном направлении и формированию более по-
верхностного свища [63]. Применение режущей, 
пересекающей лигатуры причиняет пациентам 
сильную боль, что сказывается на клиническом 
применении данного метода [64]. Проспективное 
исследование с участием 372 пациентов в Сау-
довской Аравии, у которых был диагностирован 
высокий анальный свищ и применено лечение 
режущим сетоном, показало, что продолжитель-
ность симптомов варьировала от 3 до 21 месяца. 
Полностью свищ зажил у 363 (97,6 %) больных; 
58 (15,6 %) пациентов сообщили о некоторой сте-
пени недержания газов, но не кала. У 9 (2,4 %) 
больных свищ рецидивировал [65].

Выполненное в Судане проспективное иссле-
дование применения у 72 пациентов режущего 
сетона показало, что техника рассечения сетона 
является хорошим вариантом лечения высоких 
транссфинктерных анальных свищей с положи-
тельными результатами и низким уровнем недер-
жания кала. 48 (66,7 %) пациентам потребовалось 
два сеанса подтяжки сетона при продолжитель-
ности лечения 30 дней, 24 (33,3 %) – три сеанса 
при продолжительности лечения 45 дней. Только 
у одного (1,4 %) больного отмечено недержание 
газа. У 3 (4,2 %) пациентов было минимальное 
кровотечение из места установки и у 2 (2,8 %) на-
блюдался рецидив свища. В 26 (36 %) случаях до-
стигнуто полное заживление в течение 30 дней, 
в 36 (54,3 %) – в течение 60 дней. Остальные 7 
(9,7 %) пациентов выздоровели позже 60 дней. 
О хронической боли сообщили 2 (2,8 %) человека 
после полного заживления [66].

Применение лигатурных методов не теряет 
своей актуальности. В отдельных случаях ис-
пользование режущего сетона вполне оправданно 
для достижения положительного результата ле-
чения. Использование же дренирующих сетонов 
приобретает все большую значимость в привыч-
ной клинической практике.

VAAFT – это минимально инвазивный метод 
лечения анальных свищей, позволяющий со-
хранить целостность замыкательного аппара-
та прямой кишки [67]. Первое опубликованное 
рандомизированное клиническое исследование 
результатов хирургического лечения высоких 
криптогландулярных анальных свищей с помо-
щью VAAFT в сравнении с методом иссечения 
свища со сфинктеропластикой показало, что ча-
стота рецидивов свища в первом случае была 
значительно выше (соответственно 65 и 27 %), 
нарушения функции удержания кала после обо-
их методов лечения не продемонстрировано [68]. 
Полное безрецидивное заживление достигнуто у 
44 (84,6 %) из 52 больных, получивших лечение 
методом VAAFT, через 9 месяцев наблюдения, 

при этом 31 (59,6 %) пациент ранее перенес опе-
рацию и имел рецидивирующее течение заболе-
вания, у 8 (25,8 %) из них в анамнезе было более 
трех операций. Недержание кала не наблюдалось. 
Среднее время операции составило 55 минут (от 
35 до 90 минут), средняя продолжительность по-
слеоперационной госпитализации – 3 дня (от 2 
до 7 дней) [69]. По данным метаанализа, вклю-
чающего лечение 786 пациентов с криптогланду-
лярным анальным свищом (8 исследований), ча-
стота выздоровления составила 76,01 %, частота 
осложнений – 16,20 %, большинство из них были 
незначительными и не доставляли серьезных 
неудобств пациентам. Влияние на недержание 
анального сфинктера не отмечено. Большинство 
пациентов смогли вернуться к работе в течение 
двух недель [70].

В попытке достичь трех основных целей ле-
чения свищей (закрытие свища, сохранение функ-
ции сфинктера и минимизация времени заживле-
ния раны) за последние три десятилетия описано 
множество новых методов лечения свищей задне-
го прохода. Тем не менее остаются открытыми 
вопросы о том, как адаптировать доступные хи-
рургические варианты к более сложным случаям, 
и поиск новых методов хирургического лечения 
сложных свищей прямой кишки не прекращается.

Трансанальное вскрытие межсфинктерного 
пространства (transanal opening оf intersphinc-
teric space, TROPIS) – новая простая процедура, 
сохраняющая сфинктер и весьма эффективная 
при лечении сложных анальных фистул. Так, в 
работе P. Garg, в которой трансанальное вскры-
тие межсфинктерного пространства выполнено 
у 61 больного с высокими сложными свищами 
в анусе, частота успеха составила 90,4 % [71]. В 
метаанализе, основанном на результатах 29 ис-
следований, включающих исходы лечения 3608 
пациентов, утверждается, что использование 
TROPIS может предполагать наиболее высокую 
частоту излечения. Поскольку вывод этого иссле-
дования основан на результатах косвенного срав-
нения, есть надежда, что последующее рандо-
мизированное контролируемое исследование со 
строгим протоколом может достоверно подтвер-
дить высказанные в нем предположения, полу-
чить более надежную доказательную поддержку 
и стать руководством для клинического лечения 
пациентов с рецидивирующими анальными сви-
щами [72].

Применение бесклеточного кожного матрик-
са для лечения сложных криптогландулярных 
анальных свищей является одним из новых ва-
риантов. Проведенный ретроспективный анализ 
базы данных пациентов показал общий показа-
тель успеха лечения 59,1 % при медиане наблю-
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дения 42 месяца. Небольшой размер выборки в 
этом исследовании (22 пациента) затрудняет по-
лучение окончательных выводов, но многообе-
щающие результаты, достигнутые с точки зрения 
сохранения удержания и улучшения самочув-
ствия, требуют дальнейшего изучения в рандоми-
зированных исследованиях [73].

Использование пробки из подслизистой осно-
вы тонкой кишки (using small intestinal submucosa, 
SIS) все чаще становится стандартным методом 
лечения анальных свищей. Децеллюляризован-
ная пробка из подслизистой основы тонкой киш-
ки свиньи, производимая Beijing Biosis Healing 
Biological Technology (КНР), представляет собой 
новый биологический материал, обладающий ря-
дом преимуществ для безопасного и эффектив-
ного восстановления тканей. В многоцентровом 
рандомизированном контролируемом клиниче-
ском исследовании с участием пациентов с хро-
ническими анальными свищами обследовано 186 
пациентов, из них 82 – в группе Biosis SIS и 81 
пациент – в контрольной (коммерческой) группе 
SIS. Выздоровление через 6 месяцев наблюдения 
в первой группе составило 92,0 %, во второй – 
89,8 %. Серьезные нежелательные явления или 
летальные исходы отсутствовали [74].

Клипирование внутреннего свищевого от-
верстия с помощью зажима (оver-the-scope clip, 
OTSC) предложено десять лет назад [75]. Проана-
лизировано 100 случаев использования устрой-
ства для клипирования OTSC Proctology для 
оценки его эффективности при лечении слож-
ных аноректальных свищей. При использовании 
устройства в качестве первой линии показатель 
заживления составил 79 %, тогда как при реци-
дивирующих свищах – 26 %. Частота заживления 
транс-, супра-, экстрасфинктерных и ректова-
гинальных свищей составила 61, 74, 100 и 20 % 
соответственно [76]. Однако другие результаты 
были более разочаровывающими: общий показа-
тель успеха – 47 %, в случае простых и сложных 
свищей – соответственно 66,7 и 38,5 %. Подчер-
кнуто, что необходимо многоцентровое контро-
лируемое исследование, чтобы определить роль 
клипирования внутреннего свищевого отверстия 
с помощью OTSC в лечении анальных свищей 
[77]. По данным Американского общества коло-
ректальных хирургов, устройства для клипирова-
ния не обладают достоверной эффективностью в 
лечении свищей прямой кишки [78].

Применение мезенхимальных стволовых кле-
ток, полученных из жировой ткани, показывает 
многообещающие результаты при лечении сви-
щей при болезни Крона. Успехи лечения крипто-
гландулярных свищей с применением стволовых 
клеток недостаточно убедительны, особенно при 

использовании метода как единственного способа 
терапии. Необходимы рандомизированные кон-
тролируемые испытания для оценки их широко-
го применения. Главной проблемой применения 
стволовых клеток является возможность того, что 
они могут способствовать развитию злокачествен-
ных новообразований, вызывая пролиферацию 
опухолевых клеток и неоангиогенез [79].

Заключение 

Данные литературы демонстрируют, что при-
меняемые на сегодняшний день технологии и ме-
тодики хирургического лечения свищей заднего 
прохода не позволяют определить «золотой стан-
дарт» лечения. В связи с этим необходим даль-
нейший анализ эффективности и безопасности 
их использования, оценка осложнений хирурги-
ческого вмешательства и частоты рецидивов за-
болевания.
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Резюме 

Травма голеностопного сустава признана одной из ведущих нозологий в общей структуре поражений опорно-
двигательного аппарата не только среди профессиональных спортсменов, но и среди взрослого населения в 
общем. При неэффективности консервативной терапии развивается хроническая нестабильность голеностопно-
го сустава, способная значительно снизить качество жизни пациентов, в этой ситуации безальтернативным ста-
новится оперативное лечение. Выбор метода хирургического вмешательства определяется не только характером 
травмы, но и состоянием связочно-сухожильного аппарата. Кроме того, в значительной степени хирургическая 
тактика выбирается на основании предпочтений конкретного хирурга. В статье описаны анатомо-физиологи-
ческие особенности и факторы риска, определяющие возникновение острой нестабильности голеностопного 
сустава и ее переход в хроническое состояние, а также основные методики пластики передней таранно-ма-
лоберцовой связки и их распространенные модификации. Отдельное внимание уделено способам оценки эф-
фективности оперативных методик на трупном связочном материале. Анализ литературы убеждает в том, что 
изученность вопроса остается недостаточной. Получение новых клинических данных позволит увеличить эф-
фективность хирургической методики лечения нестабильности голеностопного сустава и значительно повысить 
качество жизни пациентов.

Ключевые слова: таранно-малоберцовая связка, нестабильность голеностопного сустава, качество жизни, 
хирургическое лечение.
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Anterior talofibular ligament plastic in patients with chronic ankle 
instability (literature review)
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Abstract

Ankle joint injury is one of the leading nosologies in the general structure of the musculoskeletal system lesions, not 
only among professional athletes, but also among the adult population in general. In case of conservative therapy 
ineffectiveness, chronic instability of the ankle joint develops, which can significantly reduce the patient’s quality of 
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life, in this situation, the surgical treatment becomes uncontested. The choice of the surgical intervention method is 
determined not only by the nature of the injury, but also by the ligamentous-tendon apparatus condition. In addition, 
to a large extent, surgical tactics is chosen based on the preferences of the individual surgeon. The article describes the 
anatomical and physiological features and risk factors that determine the occurrence of acute the ankle joint instability 
and its transition to a chronic state, as well as the main methods of the anterior talofibular ligament plastic surgery and 
their common modifications. Special attention is paid to the effectiveness evaluating methods of surgical techniques 
on cadaveric ligamentous material. An analysis of the literature shows that the study of the issue remains insufficient. 
New clinical data obtaining will increase the effectiveness of the surgical technique for ankle instability treating and 
significantly improve the quality of life of patients.

Key words: talofibular ligament, ankle joint instability, quality of life, surgical treatment. 
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Растяжение связочного аппарата голеностоп-
ного сустава – одна из наиболее распространен-
ных причин обращения за медицинской помощью 
[1]. В структуре всех спортивных травм на его по-
вреждение приходится от 10 до 30 % эпизодов [2]. 
Интересно, что более 3/4 острых растяжений свя-
зок голеностопного сустава среди спортсменов 
сопряжены именно с повреждением латеральной 
лодыжки и до 73 % из них – с травмой передней 
таранно-малоберцовой связки (ПТМС) [3, 4]. Та-
кое неравномерное распределение связано, пре-
жде всего, с самой анатомией сустава и механиз-
мом растяжения связок – инверсионным усилием 
во время подошвенного сгибания стопы [5]. 

Однако обсуждая травму голеностопного су-
става, некорректно говорить исключительно о 
пациентах, занимающихся спортом профессио-
нально [1]. Среди факторов риска ее возникно-
вения выделяют не только бег в различных его 
вариациях (в том числе подвижные игры), но так-
же «проваливание» стопы в неровности дороги 
при обычной ходьбе или резком переступании с 
ноги на ногу (например, при резком торможении 
общественного транспорта), а также ношение 
обуви на высоких каблуках [6]. Более уязвимы-
ми в отношении травм голеностопного сустава 
социальными группами признают людей кон-
кретных профессий (танцоры, военнослужащие, 
сотрудники спасательных служб), а также зани-
мающиеся парашютным спортом [6]. В общей 
популяции жителей США по данным ряда иссле-
дований острое растяжение связок голеностоп-
ного сустава фиксируется у 2–7 человек на 1000 
[7]. Ежегодно регистрируется около 2 миллионов 
таких случаев, но речь идет только о пациентах, 
обративших за медицинской помощью [4, 7]. По 
данным некоторых исследований, до половины 
случаев острого растяжения связок не связаны с 
профессиональным спортом. Это позволяет сде-

лать вывод о широкой распространенности трав-
мы не только среди специализированных групп 
пациентов, главным образом профессиональных 
спортсменов, но и среди взрослого населения в 
целом [7]. 

Механизм возникновения травмы определя-
ется, прежде всего, анатомией связок. В общем 
стабильность в голеностопном суставе обеспечи-
вают три группы факторов: пассивный связочный 
аппарат, конгруэнтность суставных поверхностей 
и активные мышечно-сухожильные элементы, ко-
торые обеспечивают статическое удержание ла-
теральной части лодыжки [8, 9]. ПТМС является 
самой слабой в суставе и обладает наименьшим 
показателем предельной нагрузки, что в сочета-
нии с ее анатомическим положением и прикреп-
лением определяет уязвимость при растяжении 
связок боковой лодыжки [1, 10]. Именно ПТМС 
предотвращает смещение таранной кости вперед 
и ограничивает чрезмерное сгибание в суста-
ве [9, 10]. Поэтому после инверсионной травмы 
стопы с избыточной флексией именно эта тонкая 
связка больше других подвержена растяжению и 
разрыву [10]. Кроме того, возможны варианты в 
самой анатомии ПТМС. По данным исследова-
ния, выполненного на трупном материале, в 50 % 
случаев связка представляла собой одну ленту, в 
остальных 50 % – две [11]. По сравнению с ПТМС 
пяточно-малоберцовая связка (ПМС) гораздо тол-
ще, крепче и проходит под углом. Травмы задней 
таранно-малоберцовой связки (ЗТМС) случаются 
редко, поскольку она не уступает ПМС по проч-
ности и толщине, а также имеет трапециевидную 
форму и лежит в горизонтальной плоскости [1, 
10]; если на ПТМС приходится 50–75 % травм, 
то на ЗТМС – не более 10 % от всех повреждений 
голеностопного сустава [12]. При прямом срав-
нении прочности всех трех связок, выполненном 
на трупном донорском материале, разница между 
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ними оказалась весьма значительной: если для 
разрыва ПТМС необходимо было приложить 
силу в 138,9 Н, то для ЗТМС эта величина соста-
вила 261,2 Н, а для ПМС – 345,7 Н [13]. 

Как правило, острое растяжение латеральной 
связки голеностопного сустава лечится консерва-
тивно и не требует госпитализации [1, 12], но у 
некоторого количества пациентов в отдаленном 
посттравматическом периоде развиваются боль 
и так называемая хроническая нестабильность 
голеностопного сустава (ХНГС) [14]. Речь идет 
примерно о 10–30 % больных, перенесших острое 
состояние, причем абсолютно не имеет значе-
ния, какое именно проводилось лечение по пово-
ду растяжения связок [15]. Исследователи часто 
связывают развитие ХНГС с тем, что полученная 
травма оказалось слишком выраженной и/или об-
ширной и не может полностью разрешиться в те-
чение 6 недель. В результате сустав не способен 
в полной мере восстановить свои механические и 
функциональные характеристики [1, 16].

В настоящее время и практикующие врачи, и 
исследователи не всегда одинаково трактуют по-
нятие ХНГС. Чаще всего под этим термином по-
нимают многократные повторяющиеся эпизоды 
латеральной нестабильности сустава, возникаю-
щие в течение минимум 1 года после первичной 
травмы и приводящие к многочисленным частым 
растяжениям связочного аппарата [17, 18]. Исто-
рически сложилось так, что само это состояние в 
разных клинических школах называют разными 
взаимозаменяемыми терминами: ХНГС, хрони-
ческая латеральная нестабильность голеностоп-
ного сустава, нестабильность голеностопного 
сустава, рецидивирующая нестабильность голе-
ностопного сустава, остаточная нестабильность 
голеностопного сустава и т.д. [18–21]. При этом 
нет единого мнения, какой из терминов наиболее 
корректен [18]. 

Несмотря на большую распространенность 
ХНГС, ее феномен плохо изучен; исследовате-
ли не до конца понимают причины возникнове-
ния ХНГС, а также взаимосвязь с конкретными 
внешними и внутренними факторами и степенью 
выраженности ограничений, привносимых полу-
ченной травмой в жизнь пациента [18]. При этом 
специалисты сходятся во мнении, что одной из 
ведущих причин хронизации состояния становит-
ся именно анатомия связочного аппарата сустава 
[16, 18], а самыми распространенными физиче-
скими ограничениями признаются затруднения 
при ходьбе, беге и прыжках; некоторые спортсме-
ны сталкиваются с необходимостью полного пре-
кращения профессиональной деятельности [16]. 

В соответствии с классификацией ВОЗ, объ-
единяющей степень выраженности патологиче-

ских изменений при тех или иных заболеваниях и 
являющейся одним из немногих согласительных 
документов, хроническая латеральная нестабиль-
ность (ХЛН) сопряжена с повышенной слабостью 
связок и проприоцептивными нарушениями. Кли-
нические проявления ХНГС включают в себя две 
большие группы: механическую и функциональ-
ную нестабильность. Теория функциональной 
нестабильности была предложена M.A. Freeman 
et al., под этим термином он понимал тенденцию 
к подворачиванию лодыжки [23]. Позднее были 
описаны параметры, наличие которых дало воз-
можность заподозрить ХНГС: оценивалось нару-
шение баланса конечности после травмы сустава 
[22]. Исследователи подтвердили, что нестабиль-
ность может быть следствием проприоцептив-
ного дефицита, мышечной слабости и нервно-
мышечного дефицита, возникшего в результате 
повреждения связочного аппарата [24]. Однако 
универсального определения, какие именно со-
стояния свидетельствуют о функциональной не-
стабильности, исследователи так и не привели 
[18]. G.A. Evans et al. понимали под функцио-
нальной нестабильностью субъективную жалобу 
на слабость [25]. В дальнейшем это утверждение 
было расширено: кроме боли также учитывали 
субъективное ощущение пациента, что лодыжка 
функционирует хуже по сравнению со здоровой 
ногой и с тем, как она работала до травмы [25]. 
H. Tropp et al. отделили один из симптомов от, 
казалось бы, логичной в этом случае механиче-
ской нестабильности в пользу функциональной: 
когда объем движений в травмированном суставе 
не превышает физиологическую норму, но ока-
зывается вне произвольного контроля пациента 
[26]. Среди других критериев функциональной 
ХНГС упоминают существующие или кажущи-
еся подворачивания ноги (или обеих) [21], боль, 
отек и рецидивирующее растяжение связок [27]. 
Вариабельность критериев функциональной не-
стабильности определяется, прежде всего, тем 
набором критериев включения, которые исполь-
зовали в отборе пациентов для клинических ис-
следований. Вероятно, этим и обусловлены столь 
противоречивые результаты различных исследо-
ваний, посвященных тематике ХНГС [18].

Через несколько десятилетий J. Hertel пред-
ставил новую модель, которая дополнила функ-
циональную нестабильность механической, т.е. 
слабостью связочного аппарата как такового [8, 
28]. До этого исследователи делали множество 
попыток связать механическую и функциональ-
ную нестабильность и понять, какое из наруше-
ний возникает первым и провоцирует развитие 
другого: функциональная возникает в результате 
механической [29] или наоборот [30]. Не было 
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единого мнения о том, является ли рецидивиру-
ющее растяжение связок следствием одного из 
видов нестабильности [31, 32] или их сочетанием 
[30]. Появление модели развития ХНГС, в кото-
рой признается вклад обеих форм нестабильно-
сти, в том числе в развитие рецидивирующего 
растяжения связок, позволило взглянуть на проб-
лему комплексно. 

На протяжении следующих 10 лет исследова-
тели стремились понять, насколько велик вклад 
каждого из механизмов нестабильности, а также 
комбинации их отдельных факторов в развитие 
ХНГС [28]. Предполагается, что механическая 
нестабильность развивается в исходе анатоми-
ческих изменений (комбинированных или изо-
лированных), которые становятся предраспола-
гающим фактором для эпизодов нестабильности 
[18]. Под функциональной нестабильностью по-
нимают в основном последствия нарушений про-
приоцептивной чувствительности и нервно-мы-
шечного контроля. 

Однако исследования в области механизмов 
развития ХНГС не останавливаются. Так, напри-
мер, C.E. Hiller et al. представили данные, о том, 
что в ряде случаев пациент предъявляет жалобы 
на чувство нестабильности и слабости в суставе, 
но травмы не происходит, что тоже можно расце-
нивать как проявление ХНС. В результате научная 
группа представила модифицированную модель 
развития ХНГС, расширив классическую модель 
C.E. Hertel до семи подгрупп [18]. Пациентов в 
этом случае объединяют в группы в зависимости 
от наличия тех симптомов, которые возникают 
после первичного растяжения связок голеностоп-
ного сустава, которые в свою очередь зависят от 
вариантов комбинации механической нестабиль-
ности, частоты повторных травм и субъективного 
ощущения нестабильности в суставе [33].

E. Delahunt et al. систематизировали всю ис-
следовательскую базу, касающуюся рецидиви-
рующего растяжения связок голеностопного 
сустава и вытекающих отсюда противоречивых 
определений для таких понятий, как ХЛН, функ-
циональная нестабильность и т.д. Они пришли к 
выводу, что именно ХЛН чаще всего становится 
термином выбора для описания пациентов, у ко-
торых после перенесенного растяжения фикси-
руются продолжающиеся симптомы. Чаще всего 
с ХЛН связывают частые и/или повторяющиеся 
растяжения связочного аппарата, а также эпизоды 
и/или жалобы на ощущение «податливости» су-
става и склонности к подворачиванию стопы [34, 
35]. Впоследствии авторы выступали за унифика-
цию терминов и формирование единого набора 
критериев для отбора пациентов в исследования. 
Для того чтобы ликвидировать несогласован-

ность характеристик и факторов, определяющих 
ХЛН, Международный консорциум по голено-
стопному суставу предложил ряд критериев от-
бора, который целесообразно использовать для 
получения единообразных и корректных данных. 
Такой подход позволил увеличить достоверность 
данных научных исследований [33]. Через два 
года консорциум опубликовал согласительный 
документ о предрасположенности и отдаленных 
последствиях растяжения латеральной связки 
[34], а затем – консенсус-заявление и рекомен-
дации о клинической оценке острого растяже-
ния латеральных связок голеностопного сустава 
Rehabilitation-Oriented ASsessmenT (ROAST) [35].

Лечение ХПЛН состоит из двух блоков: кон-
сервативные методы и различные варианты хи-
рургических вмешательств [9]. Вне зависимости 
от того, получена ли травма впервые или состо-
яние уже расценено как ХНГС, лечение начина-
ется с консервативных методов. Индивидуаль-
но подобранная схема реабилитации в течение 
как минимум трех месяцев является ее важным 
компонентом, поскольку учитывает потребности 
каждого пациента [36, 37]. В случае, если у па-
циента диагностирована ХНГС, программа реа-
билитации должна состоять из функционального 
и профилактического компонентов [36]. Пациен-
ты выполняют разнонаправленные укрепляющие 
упражнения с упором на улучшение проприоцеп-
тивной чувствительности, укрепление малобер-
цовых мышц и специализированную спортивную 
подготовку в случае, если пациент атлет [36, 37]. 

Устранение факторов риска повторных рас-
тяжений важно и для профилактики, и для вы-
бора тактики лечения [17]. Очень эффективным 
методом считают фиксацию и тейпирование. В 
рандомизированном исследовании сравнивалась 
профилактическая эффективность применения 
фиксатора и нервно-мышечных тренировок по 
отдельности, а также их комбинации. Исследо-
ватели продемонстрировали, что фиксатор пре-
восходит физические упражнения в отношении 
профилактики повторных растяжений, но не 
степень их тяжести [38]. Пациенты, в терапии 
которых сочетали оба метода, имели более низ-
кую частоту рецидивов, однако различие не было 
статистически значимым [38]. В другой работе 
продемонстрировано значительное снижение ча-
стоты повторных эпизодов несостоятельности в 
суставе у футболистов с травмой голеностопно-
го сустава, носивших полужесткий ортез, однако 
речь шла только о пациентах, имеющих анамнез 
растяжения связок голеностопного сустава [39]. 
Авторы предположили, что полужесткий ортез 
улучшает проприоцептивную и механическую 
поддержку голеностопного сустава у пациентов 
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с перенесенным растяжением связок [39]. Также 
обнаружено, что профилактические мероприятия 
в целом снижают частоту растяжений и вероят-
ность повторной травмы у пациентов с отягощен-
ным анамнезом [40]. 

В случае, если пациент не отвечает на реа-
билитационные мероприятия (физическую тера-
пию, тейпирование и бандажирование), и ХНГЛ 
прогрессирует, показано хирургическое лечение 
[1, 9, 41, 42]. Все хирургические методики делят-
ся на две большие группы в зависимости от под-
хода: анатомические и неанатомические [9, 41]. 
Выбор того или иного подхода хирургического 
лечения ХНГС, как правило, становится слож-
ным вопросом с множеством аргументов как в 
теории, так и в клинической практике [12].

Неанатомические подходы не ставят своей це-
лью восстановление нормальных с точки зрения 
анатомии точек прикрепления связки [43]. В этом 
случае для восстановления ослабленных связок, 
как правило, используют местные трансплантаты 
[42]. При этом речь идет о восстановлении огра-
ничительной функции связки без восстановления 
ее структуры [12]. Основными методами счита-
ют полный или частичный тенодез Ахиллова и 
малоберцового сухожилия [44], а также примене-
ние аллотрансплантата, имитирующего функцию 
латеральной связки голеностопного сустава, на-
пример процедура Крисмана – Снука, Уотсона – 
Джонса или модифицированная процедура Эван-
са [45–47].

У неанатомической реконструкции есть ряд 
существенных недостатков. Прежде всего, пы-
таясь наладить нормальное функционирование 
работы одной связки, хирург во время забора 
трансплантата для пластики вынужден травмиро-
вать другую. Также часто отмечаются снижение 
амплитуды движения в голеностопном суставе 
и продолжительные дегенеративные изменения 
[48, 49]. Однако в ряде случаев именно неанато-
мические методики становятся вариантом выбо-
ра. Чаще всего речь идет о пациентах с исходным 
низким качеством ткани связок, длительной не-
стабильностью голеностопного сустава и кавова-
русной деформацией стопы. В этом случае невоз-
можно достигнуть клинического улучшения ни 
после оперативного лечения с использованием 
местных тканей, ни после применения свободно-
го аллотрансплантата [50]. В этих ситуациях ис-
пользование неанатомических методов оператив-
ного лечения является оправданным [1].

Анатомические методы восстановления свя-
зочного аппарата включают две основные тех-
ники: пластика и реконструкция [43]. По данным 
литературы, они оказываются успешными у 85 % 
пациентов [49]. Анатомическая реконструкция 

представляет собой применение сухожильного 
трансплантата для восстановления анатомичес-
ки верной биомеханики. Для этого воссоздают 
анатомическую позицию точек прикрепления 
ПТМС и ПМС. Основные оперативные техники 
различаются способами перемещения связок в 
нужное положение, в том числе количеством и 
углом туннелей в малоберцовой кости, и техни-
кой фиксации в каждом из костных туннелей [24, 
43, 51–53]. Анатомическая реконструкция чаще 
всего становится методом выбора при ревизион-
ных операциях, длительной нестабильности и об-
щей слабости связочного аппарата [24, 54]. 

При пластике восстанавливают анатомию и 
механические способности связки путем соеди-
нения ее поврежденных частей. Для этого ПТМС 
либо укорачивают и фиксируют в нужном поло-
жении на поверхности кости, либо выполняют 
аугментацию локальных структур для улучше-
ния их восстановления [12]. Подобные процеду-
ры доказали свою высокую эффективность без 
ущерба для других структур сустава, однако при 
их проведении необходимо учитывать качество 
связочной ткани [9, 44]. Впервые техника анато-
мической пластики ПМБС и ПМС была разрабо-
тана L. Broström еще в 1960-х годах [55, 56]. Он 
предложил прошивать концы ПТМС непрерыв-
ными швами и затягивать их. Позднее методика 
была модифицирована N. Gould: для улучшения 
восстановления он предложил подшивать ниж-
ний удерживатель сухожилий разгибателя к ма-
лоберцовой кости [54, 57, 58]. Выполнение этой 
модификации не только обеспечивает восстанов-
ление объема подошвенного и тыльного сгиба-
ний стопы, но и сохраняет малоберцовую функ-
цию (peroneal function). Открытая анатомическая 
пластика по Broström – Gould считается одной из 
наиболее применяемых оперативных методик в 
лечении ХНГС: процедура проста в проведении 
и надежна; вмешательство выполняется только 
за счет исходной связочной ткани и не требует 
повреждения здоровых сухожильных структур. 
W.G. Hamilton et al. оценили эффективность этой 
модификации [59]. Исследователи проанализи-
ровали данные 27 пациентов с ХНГС, не про-
демонстрировавших положительной динамики 
на фоне проводимой консервативной терапии; 
средний период наблюдения составил 64,3 меся-
ца. Из выполненных 28 вмешательств (у одного 
из пациентов травма была двусторонней) только 
одно не дало ожидаемого результата. W. Liu et 
al. ретроспективно проанализировали изменения 
в структуре ПТМС у пациентов с механической 
нестабильностью в пред- и послеоперационном 
периоде, фиксируемые с помощью магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), чтобы определить, 
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насколько весом вклад вмешательства в восста-
новление структуры связочного аппарата сустава; 
в качестве группы контроля выступили пациенты 
без признаков ХНГС [60]. В результате ученые 
обнаружили, что до вмешательства поврежденная 
ПТМС длиннее (p = 0,03) или шире (p < 0,001) по 
сравнению с интактной, а отношение сигнал/шум 
(SNR) выше (p = 0,006). После операции SNR ста-
тистически значимо снижалось (p < 0,001), чего 
нельзя было сказать об изменении длины или ши-
рины скомпрометированной ПТМС.

В последнее десятилетие активно развива-
ются малоинвазивные методики оперативных 
вмешательств. Состояние ХНГС не осталось в 
стороне. Артроскопические операции позволяют 
одновременно диагностировать и лечить другие 
внутрисуставные заболевания параллельно с лик-
видацией травмы связочного аппарата [61]. Так, 
N. Maffulli et al. впервые выполнили малоинва-
зивную операцию Broström на ПТМС у 42 паци-
ентов; в результате они добились значительного 
снижения слабости голеностопного сустава как в 
раннем послеоперационном, так и в отдаленном 
периоде [62]. Позже в рандомизированных иссле-
дованиях сравнивалась эффективность и безопас-
ность процедур, выполненных открытым досту-
пом и артроскопически. В основном результаты 
этих работ свидетельствуют о том, что выбор 
доступа не оказывает значимого влияния на эф-
фективность вмешательства; клиническая и рент-
генологическая картины практически идентичны 
[63]. Но период послеоперационного восстанов-
ления в случае артроскопического доступа оказы-
вается короче почти вдвое [64], а эндоскопичес-
кая техника наложения швов без использования 
узлов позволяет избежать послеоперационного 
неврита [65]. Эндоскопические методики с те-
чением времени также модифицируются. Отече-
ственными травматологами представлено иссле-
дование, напрямую сравнивающее классическую 
методику ArthroBroström с методикой, подразу-
мевающей применение нескольких фиксаторов 
из биокомпозитных материалов [66].

Несмотря на столь явные преимущества, у ар-
троскопического доступа есть и свои недостатки. 
Прежде всего, речь идет о повреждении структур, 
в которые заякоривают швы, например сухожи-
лие разгибателей, поверхностный малоберцовый 
нерв и peroneus tertius [65]. При этом исследова-
тели признают: данные об осложнениях носят 
малодостоверный характер из-за ограниченной 
выборки пациентов [65].

Не прекращаются попытки сравнить методи-
ки реконструкции и пластики связочного аппара-
та и выявить наиболее предпочтительную для ис-
пользования. L.M. Matheny et al. провели прямое 

сравнение пластики по Broström и анатомической 
реконструкции с применением сухожильного ал-
лотрансплантата; пациенты в группах были сопо-
ставимы по функциональному уровню и степени 
физической активности в течение минимум двух 
лет наблюдения после вмешательства. Исследо-
ватели предположили, что реконструкция может 
стать надежным методом оперативного вмеша-
тельства для пациентов, у которых пластика свя-
зок, вероятнее всего, не даст желаемого результа-
та [54]. 

Несмотря на то что модификация Bros-
tröm – Gould является одной из самых часто при-
меняемых оперативных методик у пациентов с 
ХНГС, называть ее лучшей на сегодняшний день 
некорректно. Прежде всего это связано с появле-
нием новых технических средств в хирургической 
практике и вероятностью того, что классическое 
хирургическое лечение не даст желанного ре-
зультата, и ХНГС не исчезнет. Кроме того, всегда 
остается риск инфицирования раны [68]. Так, на-
пример M. Petrera et al. представили данные о 55 
пациентах, которым была выполнена модифици-
рованная операция Broström по поводу ХНГС, не 
разрешившейся после курса консервативного ле-
чения. Хотя больные продемонстрировали улуч-
шение по шкале исходов Foot and Ankle Outcome 
Scores (FAOS) после операции (p < 0,001), три 
человека сообщили о явлениях остаточной не-
стабильности в суставе, в двух случаях подтвер-
дилась раневая инфекция, в одном – преходящая 
нейропраксия малоберцового нерва [69].

Более новой модификацией анатомической 
пластики связочного аппарата голеностопного 
сустава стало наложение шовной ленты и/или 
аугментации при помощи анкерной фиксации 
шва для усиления латеральной связки и умень-
шения частоты осложнений. Для того чтобы по-
дойти к решению вопроса о поиске наиболее эф-
фективной и безопасной операционной техники, 
N.E. Waldrop et al. выполнили исследование на 
аутопсийном материале, разделив 24 свежеза-
мороженных трупа на 4 группы. Первую группу 
составили образцы без повреждения связочного 
аппарата, второй выполнили традиционную опе-
рацию по модифицированной методике Broström, 
третьей – модификацию с наложением анкерного 
шва на таранную кость, четвертой – модифика-
цию с использованием анкерной фиксацией шва 
на малоберцовую кость. В результате в группах, 
где были использованы анкерные швы, соедине-
ние оказалось крепче (79,2 ± 34,3 Н), чем в случае 
применения стандартной модифицированной ме-
тодики Broström (68,2 ± 27,8 Н) [70].

В кадаверном исследовании R. Schuh et al. 
сравнивали классическую пластику по Broström 
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с наложением анкерного шва, а также анкерного 
шва с аугментационной лентой. Авторы проде-
монстрировали, что пациенты, у которых провели 
пластику с укрепляющей лентой, демонстрирова-
ли более высокий по сравнению с остальными 
уровень биомеханики [71]. Использование шов-
ной ленты может быть особенно эффективным в 
случае, если классическая пластика по Broström 
имеет высокий риск стать неэффективной, напри-
мер, заболевания соединительной ткани, ревизи-
онная хирургия или генерализованная слабость 
связочного аппарата. 

B.K. Cho et al. представили результаты про-
спективного наблюдения 28 клинических случаев 
пациентов с генерализованной слабостью связоч-
ного аппарата. В качестве оперативной методики 
была выбрана пластика с использованием укреп-
ляющей ленты; средний период наблюдения со-
ставил 35,8 мес. Авторы зафиксировали значи-
тельное улучшение значений по шкалам (FAOS) и 
Foot and Ankle Ability Measure scores (FAAM) по 
сравнению с показателями до операции, только у 
одного пациента вернулись симптомы ХНГС [72]. 
Похожие по дизайну и результатам исследования 
получены в работах [68, 73–75]. Таким образом, 
использование укрепляющей ленты представля-
ется удачным дополнением пластики по Broström. 
При этом прямых сравнений конкретных методик 
с применением фиксирующих материалов практи-
чески нет. В имеющихся же приведены данные об 
очень ограниченном количестве клинических слу-
чаев. 

На сегодняшний день, несмотря на значи-
тельное количество новой информации о ХНГС, 
в среде исследователей и практикующих врачей 
не появилось ясного понимания, какую именно 
методику хирургического вмешательства можно 
считать наиболее предпочтительной для паци-
ентов с ХНГС; главным образом проблема свя-
зана с гетерогенностью пациентов, включенных 
в анализ, а также крайне малым количествам ка-
чественно выполненных клинических исследова-
ний [12]. И практикующие врачи, и исследовате-
ли продолжают искать наиболее эффективный и 
безопасный метод оперативного вмешательства.
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Резюме

Результаты последних исследований, в том числе и собственные, показали изменение уровня продуктов сво-
боднорадикального окисления и параметров системы глутатиона у женщин с инсомнией в климактерическом 
периоде в зависимости от этнической принадлежности пациенток. Цель исследования – оценить информатив-
ность данных показателей и их вклад в состояние свободнорадикального гомеостаза у женщин русского и бурят-
ского этносов с инсомнией в климактерическом периоде. Материал и методы. Исследование проведено на 230 
женщинах климактерического периода, представительницах русского (n = 136) и бурятского (n = 94) этносов. 
Женщины прошли общеклиническое обследование, были проанкетированы и после этого разделены по фазам 
климактерия на группы контроля и группы с инсомнией. Для определения значений показателей глутатионо-
вой системы и продуктов окисления биомолекул использованы иммуноферментные, спектрофотометрические 
и флуориметрические методы анализа. Информативность исследуемых показателей и их вклад в состояние сво-
боднорадикального гомеостаза оценивали с помощью дискриминантного анализа. Результаты и их обсужде-
ние. Наиболее информативными показателями в группе женщин русского этноса с инсомнией в перименопаузе 
были содержание конечных продуктов неферментативного гликирования (AGEs), окисления белков (AOPP), 
окислительной модификации ДНК, окисленного глутатиона, активность глутатионредуктазы; в постменопаузе – 
концентрация AOPP, продуктов окислительной модификации ДНК и активность глутатионредуктазы. У жен-
щин бурятского этноса в перименопаузе наиболее информативными были содержание AGEs, восстановленного 
и окисленного глутатиона и их соотношение, а в постменопаузе – уровень AGEs, окисленного глутатиона и ак-
тивность глутатионредуктазы. Разработаны математические модели, демонстрирующие превалирование вклада 
прооксидантного компонента редокс-баланса у пациенток русского этноса и антиоксидантного компонента у 
женщин бурятского этноса и позволяющие с высокой точностью охарактеризовать лиц с инсомнией в зависи-
мости от фазы климактерия и этнической принадлежности. Заключение. У женщин русского этноса при нали-
чии инсомнии в климактерическом периоде наибольший вклад в состояние свободнорадикального гомеостаза 
вносят продукты окисления биомолекул, характеризующие преобладание процессов дизадаптации, у женщин 
бурятского этноса – компоненты глутатионовой системы, характеризующие активацию адаптационных возмож-
ностей на протяжении всего периода климактерия.

Ключевые слова: глутатионовая система, свободнорадикальное окисление, этника, инсомния.
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Abstract 

Own and literature data showed a change in the free radical oxidation products and indicators of the glutathione system 
concentration in menopausal women with insomnia. The change in the studied parameters depended on the ethnicity of 
the patients. The aim of the study was to assess the informative value of these indicators and their contribution to the 
state of free radical homeostasis in menopausal women of Russian and Buryat ethnic groups with insomnia. Material 
and methods. The study involved women of the menopausal period of the Russian (n = 136) and Buryat ethnos (n = 
94). The women underwent a general clinical examination and a questionnaire. Then they were divided into climacteric 
phases, control groups and groups with insomnia. Enzyme immunoassay, spectrophotometric and fluorometric methods 
of analysis were used to determine values of glutathione system and biomolecule oxidation products. The informative 
value of the studied indicators and their contribution to the state of free-radical homeostasis was assessed with the help 
of discriminant analysis. Results and discussion. The most informative indicators in the group of Russian women 
with insomnia in perimenopause were content of advanced glycation end products (AGEs), advanced oxidation protein 
products (AOPP), products of DNA oxidative modification, oxidized glutathione, glutathione reductase activity; in 
postmenopause – concentration of AOPP, products of DNA oxidative modification, and glutathione reductase activity. In 
Buryat perimenopausal women the most informative values were content of AGEs, of reduced and oxidized glutathione 
and their ratio, and in postmenopause – content of AGEs, of oxidized glutathione and glutathione reductase activity. 
Mathematical models have been developed that demonstrate the prevalence of the redox balance prooxidant component 
contribution in Russian ethnic group and the antioxidant component in Buryat ethnic group and allow characterizing 
patients with insomnia with high accuracy depending on the phase of menopause and ethnicity. Conclusions. In women 
of the Russian ethnic group with insomnia in the menopausal period, the greatest contribution to the state of free 
radical homeostasis is made by the products of oxidation of biomolecules, which characterizes the predominance of 
the processes of disadaptation. In women of the Buryat ethnic group, in response to insomnia in the climacteric period, 
the components of the glutathione system make the greatest contribution to the state of free radical homeostasis, which 
characterizes the activation of adaptive capabilities throughout the climacteric period.

Key words: glutathione system, free radical oxidation, ethnicity, insomnia.
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Введение

По данным Минздрава России, средняя про-
должительность жизни за последние 100 лет до-
стигла своего исторического максимума, а при 
разделении общей популяции по половому при-
знаку выявлено, что у женщин она на 10 лет боль-
ше, чем мужчин. Однако бо́льшая продолжитель-
ность жизни у женского населения не связана 
с увеличением ее качества, потому как первые 

возрастные изменения у них, т.е. наступление 
менопаузы, сопровождаются увеличением мета-
болических нарушений и обострением хрониче-
ских патологий, приводя к климактерическому 
синдрому [1]. 

Одной из основных и наименее изученных 
составляющих климактерического синдрома слу-
жат нарушения сна, интерес к которым достиг 
своего пика в последние годы. Нарушения сна 
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обнаруживаются у большинства женщин, пере-
ступивших порог менопаузы, хотя сама по себе 
инсомния не является нормальной частью про-
цесса старения [2, 3]. Лидирующим мнением об 
этиологии инсомнических расстройств является 
представление о том, что сон и циркадные рит-
мы чувствительны к изменениям гормонального 
фона, где особенно выделяют влияние гипоэс-
трогении и гипомелатонинемии на развитие на-
рушений сна [4–6]. При этом как эстрогенам, так 
и мелатонину присущи свойства антиоксидантов, 
поэтому представленные гормональные дефици-
ты являются также факторами риска для разви-
тия нарушений свободнорадикального гомеоста-
за с формированием метаболических стрессов. За 
счет перекрестных механизмов патогенеза мета-
болические стрессы и инсомния могут не толь-
ко развиваться параллельно, но и усиливать друг 
друга с формированием кругов патогенеза [7]. 

Для сохранения свободнорадикального ба-
ланса в организме функционирует система анти-
оксидантной защиты, а наиболее значимым ком-
понентом в ней отмечают трипептид глутатион. 
Глутатион активно участвует в редокс-регуляции, 
также реализация его функций может осущест-
вляться посредством соответствующих фермен-
тов, что расширяет роль глутатиона в защите ос-
новных видов макромолекул [8]. 

Освещая данный вопрос, нельзя не отметить 
различия в интенсивности свободнорадикальных 
окислительных процессов у людей разных этни-
ческих групп. Предполагается, что такие разли-
чия могут являться следствием формирования у 
лиц внутри этноса, проживающих долгое время 
на одной территории, защитно-приспособитель-
ных механизмов саногенеза, что характеризует 
их адаптационные возможности [9, 10]. Прове-
денные ранее исследования показали этничес-
кие особенности течения свободнорадикальных 
окислительных процессов у женщин в климакте-
рическом периоде, в том числе с инсомнически-
ми расстройствами [11–13], однако не установле-
на информативность параметров глутатионовой 
системы и окисления биомолекул, а также вклад 
про- и антиоксидантного компонентов в свобод-
норадикальный гомеостаз, что и стало целью на-
стоящего исследования. 

Материал и методы 

Исследование проведено на 230 женщинах 
климактерического периода, которые составили 
группы русского (n = 136) и бурятского (n = 94) 
этноса. Этническая принадлежность женщин 
определялась на основании генеалогического 
анамнеза (три поколения одной этнической груп-
пы) и самоидентификации с учетом элементов 

фенотипа. Выполнялись сбор анамнеза и обще-
клиническое обследование для выявления сопут-
ствующих заболеваний. Женщины с обострением 
хронических заболеваний, имеющие сахарный 
диабет, применяющие заместительную гормо-
нальную терапию и антиоксидантные препараты, 
а также вступившие в период климактерия по-
сле хирургических вмешательств, были исклю-
чены из исследования. Распределение участниц 
по группам климактерия осуществлялось после 
осмотра гинеколога согласно клиническим ре-
комендациям [14]. Для выявления нарушений 
сна применяли диагностические опросники: 
специализированный опросник сна (Стэнфорд-
ский центр изучения сна, США) и тест для оцен-
ки субъективной тяжести инсомнии (Insomnia 
Severity Index, ISI) [15]. Пациенткам с жалобами 
на храп дополнительно проводили полисомно-
графическое исследование с целью верификации 
синдрома обструктивного апноэ сна для исклю-
чения этих женщин из исследования. В результа-
те женщины были разделены на восемь групп: 

– группы русского этноса: перименопауза, 
контроль (n = 21); перименопауза, инсомния (n = 
34); постменопауза, контроль (n = 31); постмено-
пауза, инсомния (n = 50);

– группы бурятского этноса: перименопауза, 
контроль (n = 18); перименопауза, инсомния (n = 
26); постменопауза, контроль (n =16); постмено-
пауза, инсомния (n = 34).

Далее у всех обследованных изучили пара-
метры интенсивности процессов свободноради-
кального окисления. В качестве материала для 
исследования использовали сыворотку, плазму 
крови и лизат эритроцитов. Последний получали 
путем двойной отмывки эритроцитов физиологи-
ческим раствором с последующим добавлением к 
0,5 мл полученной эритроцитарной массы 4,5 мл 
дистилированной воды. Исследуемый материал 
хранили при температуре –40 °С.

Лабораторные методы анализа включали 
оценку содержания продуктов свободноради-
кального окисления, характеризующих интенсив-
ность деструктивных процессов, и компонентов 
системы глутатиона, характеризующих адаптив-
ный ответ. В сыворотке крови иммунофермент-
ным методом на фотометре ELx808» (BioTek, 
США) измеряли уровень конечных продуктов 
неферментативного гликирования (AGEs) (набор 
фирмы Cloud-Clone Corporation, США) и 8-ОН-2-
деоксигуанозина (8-ОНdG) (Assay Designs DNA 
Damage ELISA Kit, США), в плазме крови – со-
держание конечных продуктов окисления белков 
(АОРР) (Immundiagnostik, Германия). Оценивали 
компоненты глутатионовой системы: содержание 
восстановленного (GSH) и окисленного глутати-
она (GSSG) в лизате эритроцитов с расчетом их 
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соотношения (GSH/GSSG) [16], концентрацию 
глутатион-S-трансферазы π (Immundiagnostik) и 
активность глутатионредуктазы (RANDOX, Ве-
ликобритания) в сыворотке крови.

Проверка нормальности распределения ко-
личественных признаков осуществлялась с по-
мощью критериев Колмогорова – Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса и Шапиро – Уилка, а также 
визуально-графическим методом. Распределение 
показателей свободнорадикального гомеоста-
за отличалось от нормального, поэтому данные 
представлены в виде медианы (Ме) и интерквар-
тильного размаха [Q1; Q3]. Анализ межгрупповых 
различий для независимых выборок проводили с 
использованием критерия Краскела – Уоллиса и 
медианного теста с последующими апостериор-
ными сравнениями с использованием критерия 
Манна – Уитни. Для выбора наиболее информа-
тивных показателей, оценки вклада факторов в 
свободнорадикальный гомеостаз и составления 
уравнений линейной классификационной функ-
ции использовали многофакторный дискрими-
нантный анализ. Критический уровень значимо-
сти составил 5 % (0,05). 

Результаты

Ранее нами исследовано содержание продук-
тов свободнорадикального окисления и параме-
тров системы глутатиона у женщин с инсомнией 
в период климактерия [11–13]. У пациенток рус-
ского этноса она сопровождалась повышением 
содержания AGEs, AOPP, активности глутатион-
редуктазы и соотношения GSH/GSSG в пери-
менопаузе, окислительной модификации ДНК в 
постменопаузе, у женщин бурятского этноса – 

увеличением концентрации GSH и соотношения 
GSH/GSSG вне зависимости от стадии климакте-
рического периода.

На основании полученных данных в насто-
ящем исследовании проведена оценка инфор-
мативности параметров свободнорадикального 
гомеостаза с использованием дискриминантно-
го анализа, которая показала, что наиболее по-
казательны в группе женщин русского этноса с 
инсомнией в перименопаузе содержание AGEs, 
AOPP, 8-ОНdG, GSH и активность глутатионре-
дуктазы, в постменопаузе – концентрация AOPP, 
8-ОНdG и активность глутатионредуктазы. У 
женщин бурятского этноса наблюдалось разли-
чие между фазами климактерия: в перименопау-
зе наиболее информативными были содержание 
AGEs, GSH, GSSG и соотношение GSH/GSSG, а 
в постменопаузе – концентрация AGEs, GSSG и 
активность глутатионредуктазы (рис. 1).

Представление данных дискриминантного 
анализа в процентном соотношении позволило 
оценить вклад прооксидантного и антиоксидант-
ного компонентов в различие профилей свобод-
норадикального гомеостаза для двух этнических 
групп в зависимости от стадии климактерия (рис. 
2). У женщин русского этноса при наличии воз-
раст-ассоциированной инсомнии наблюдается 
сдвиг редокс-баланса в сторону интенсификации 
процессов свободнорадикального окисления на 
фоне недостаточной активности антиоксидантной 
системы. С возрастом и продолжительностью кли-
мактерического периода вклад прооксидантных 
факторов приобретает более выраженный харак-
тер наряду со снижением общей антиоксидантной 
активности в 2 раза. У женщин бурятского этноса 
при наличии инсомнии в климактерическом пе-

Рис. 1.  Наиболее информативные показатели свободнорадикального гомеостаза у женщин двух этнических 
групп с инсомнией в разных фазах климактерия; GR – глутатионредуктаза 

Fig. 1.  The most informative indicators of free radical homeostasis in menopausal women of two ethnic groups with 
insomnia; GR – glutathione reductase
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риоде, напротив, показано значительное преоб-
ладание антиоксидантных факторов над проокси-
дантными, что указывает на высокие адаптивные 
возможности и активную реализацию механизмов 
адаптации в ответ на развитие инсомнических 
расстройств. С возрастом и продолжительностью 
климактерия, несмотря на слабо выраженное 
снижение адаптивного ответа за счет увеличения 
окислительной нагрузки, наибольший вклад также 
вносят факторы антиоксидантного звена.

Далее были составлены уравнения линейной 
классификационной функции, характеризующие 
профили свободнорадикального гомеостаза у 
женщин русского и бурятского этноса в зависи-
мости от наличия инсомнии и фазы климактери-
ческого периода (таблица). Точность правильно-
сти классификации для женщин русского этноса 
в перименопаузе составляет 90,7 %, в постмено-
паузе – 77,6 %, для женщин бурятского этноса – 
соответственно 80,0 и 85,4 %.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, сам 

по себе процесс старения является физиологичес-
ким, закономерным и регулируемым явлением, 
но, несмотря на это, доказано, что наступление 
менопаузы зачастую сопровождается развитием 
окислительного стресса [17]. При этом окисли-
тельный стресс служит неспецифическим звеном 
патогенеза большинства заболеваний, в том чис-
ле может сформироваться и у людей с инсомнией 
[18, 19]. Как показывают результаты настоящего 
исследования, наличие инсомнии действитель-
но вносит вклад в редокс-дисбаланс, что наряду 
с менопаузой приводит к дополнительной про-
оксидантной нагрузке на организм женщин. Ин-
тересно, что в группах испытуемых наблюдается 
различный антиоксидантный ответ на данный вид 
нарушений. В связи с этим соотношение про- и ан-
тиоксидантных факторов позволяет выделить про-
фили свободнорадикального гомеостаза в зависи-
мости от этнической принадлежности женщин.

Профиль свободнорадикального гомеостаза 
у женщин русского этноса с возраст-ассоцииро-
ванной инсомнией отражает дизадаптацию, при 
которой происходит смещение редокс-баланса в 
сторону интенсификации окислительных реак-
ций. При этом в перименопаузе в ответ на такое 
смещение происходит активация глутатионредук-
тазы, что позволяет повышать восстановитель-
ную способность глутатионовой системы. В пост-
менопаузе повышения активности глутатионовой 
системы не наблюдается, в результате чего избы-
ток свободных радикалов модифицирует нуклео-
тидные основания. Такая ригидность глутатио-
новой системы на фоне активного образования 
продуктов окисления свидетельствует о явлении 
саногенетической недостаточности, в результа-
те чего у пациенток русского этноса можно на-
блюдать геноповреждающий эффект [20]. В итоге 
инсомния у женщин русского этноса на протяже-
нии всего периода климактерия ассоциирована 
с развитием свободнорадикальных нарушений и 
окислительным повреждением ДНК по мере дли-
тельности менопаузы. В связи с этим можно пред-
положить, что сон у них является ключевым меха-
низмом реализации приспособительных реакций, 
заключающихся в активации антиоксидантных 
ферментов, а его недостаток снижает способность 
защитных механизмов, что проявляется преоб-
ладанием свободнорадикальных окислительных 
процессов над антиоксидантными [21].

Профиль свободнорадикального гомеостаза 
у женщин бурятского этноса с возраст-ассоции-
рованной инсомнией, напротив, отражает про-
явление адаптационных возможностей у данных 
групп женщин, доказательством чего служит не 

Рис. 2.  Оценка вклада глутатионовой системы (ан-
тиоксидантных факторов) и продуктов окис-
ления биомолекул (прооксидантных факторов) 
в состояние свободнорадикального гомеоста-
за в исследуемых группах

Fig. 2.  Assessment of the glutathione system (antioxidant 
factors) and biomolecule oxidation products 
contribution (pro-oxidant factors) in the state of 
free radical homeostasis in the study groups
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только рост уровня GSH и восстановительного 
потенциала этой системы, но и, как следствие, 
отсутствие увеличения содержания продуктов 
свободнорадикального окисления. Судя по всему, 
у женщин бурятского этноса восполнение запа-
сов глутатиона происходит за счeт его активно-
го синтеза ввиду отсутствия изменений в актив-
ности глутатионредуктазы [22]. Ранее в данной 
этнической группе также было отмечено наибо-
лее благоприятное течение сахарного диабета, 
сердечно-сосудистых патологий и артериальной 
гипертензии, а по результатам настоящего иссле-
дования теперь к ним можно отнести и инсом-
нию, ведь оценка сано- и патогенетических вза-
имоотношений при данной патологии указывает 
на преобладание процессов восстановления [23].

Заключение
Применение дискриминантного анализа по-

зволило определить наиболее информативные 
показатели свободнорадикального гомеостаза, 
составить уравнения линейной классификацион-
ной функции и выделить профили редокс-балан-
са у женщин с инсомнией в климактерическом 
периоде в зависимости от их этнической при-
надлежности. У женщин русского этноса при 
наличии инсомнии в климактерическом периоде 
наибольший вклад в свободнорадикальный го-
меостаз вносят продукты окисления биомолекул, 
характеризующие преобладание процессов диза-
даптации, у пациенток бурятского этноса – ком-
поненты глутатионовой системы, характеризую-
щие активацию адаптационных возможностей на 
протяжении всего периода климактерия.
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Ассоциации содержания белков сурфактанта SP-A и SP-D 
с липидными показателями крови у мужчин и женщин 
г. Новосибирска
К.Ю. Николаев1, 2, 3, И.А. Косарев1, Н.Ф. Дадашова2, Я.К. Лапицкая3

1 НИИ терапии и профилактической медицины – 
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Резюме

Цель исследования – оценить ассоциации между содержанием белков сурфактанта SP-A и SP-D и липидными 
показателями крови у мужчин и женщин г. Новосибирска. Материал и методы. В 2022 г. обследовано 174 че-
ловека (87 мужчин и 87 женщин) в возрасте от 45 до 69 лет, отобранных случайным образом из жителей г. Но-
восибирска. Содержание в крови общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определялось прямым энзиматическим методом, белков сурфактанта SP-A и 
SP-D – методом иммуноферментного анализа. Результаты. Установлено, что в общей выборке обследованных 
содержание SP-A  в крови прямо связано с уровнем ХС ЛПВП и обратно – с концентрацией ТГ и гипертригли-
церидемией; у мужчин оно положительно коррелировало с содержанием ХС ЛПВП, а у женщин – с  низким 
уровнем ХС ЛПВП (гипоХС ЛПВП). По результатам ROC-анализа и многофакторного анализа установлено, 
что содержание SP-A в крови не менее 1642 пг/мл имеет диагностическое значение в детекции гипоХС ЛПВП 
у женщин (чувствительность 56,3 %, специфичность 81,7 %,) и увеличивает риск наличия гипоХС ЛПВП в 
общей выборке обследованных и у женщин в 3,4 и 7,4 раза соответственно. С помощью многофакторного ана-
лиза определено обратное влияние уровня SP-A на гипертриглицеридемию в общей выборке мужчин и женщин 
Новосибирска. Не обнаружено связи между концентрацией SP-D и изучаемыми липидными характеристиками 
крови. Одним из возможных механизмов влияния SP-A на показатели липидного обмена (уровень ХС ЛПВП, ТГ, 
гипоХС ЛПВП, гипертриглицеридемию) у мужчин и женщин г. Новосибирска является его эффект на мембраны 
клеток, индуцирующий перераспределение скэвинджер-рецептора CD36, а также изменения в экспрессии этого 
рецептора.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate associations between content of surfactant proteins SP-A and SP-D and blood lipid 
parameters in men and women in Novosibirsk. Material and methods. In 2022, 174 people (87 men and 87 women), aged 
45 to 69 years, randomly selected from the residents of Novosibirsk, were examined. Content of total cholesterol (TC), 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG) in blood was determined by direct enzymatic method, 
concentration of surfactant proteins SP-A and SP-D – by enzyme immunoassay. Results. It was found that in the general 
sample of examined individuals, the content of SP-A in the blood is directly related to the level of HDL cholesterol and 
negative with the concentration of TG and hypertriglyceridemia; in men it was positively correlated with the level of 
HDL cholesterol, and in women it was positively correlated with low levels of HDL cholesterol (hypoHDL cholesterol). 
According to the results of ROC and multivariate analyze, it was found that blood SP-A level of at least 1642 pg/ml has 
a diagnostic value in the detection of hypo HDL-C in women (sensitivity is 56.3 %, specificity is 81.7 %,) and increases 
the risk of having hypo HDL-С in the total sample of the examined persons and in the women by 3.4 and 7.4 times, 
respectively. Using multivariate analysis, the reverse effect of blood SP-A content on hypertriglyceridemia was determined 
in the total sample of men and women in Novosibirsk. No associations were found between SP-D concentration and the 
studied lipid characteristics of the blood. One of the possible mechanisms of the SP-A influence on lipid metabolism (level 
of HDL-C, TG, hypoHDL-C, hypertriglyceridemia) in men and women in Novosibirsk is its effect on cell membranes, 
inducing the redistribution of the CD36 scavenger receptor, as well as changes in expression of this receptor.
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Введение
Белки сурфактанта SP-A и SP-D – крупные 

гидрофильные гликопротеины, играющие зна-
чительную роль в системе защиты легких. Они 
относится к семейству коллектинов С-типа и ак-
тивно участвуют в ранней противоинфекционной 
защите респираторного тракта. SP-A, являясь ча-
стью системы врожденного иммунитета, спосо-
бен посредством взаимодействия с дендритными 
клетками и Т-клетками регулировать иммунный 
ответ в легких. Одна из основных задач этого 
белка – предотвратить чрезмерную активацию 
каскадов воспалительного ответа, которая может 
привести к повреждению легочной ткани. SP-D 
также играет ключевую функцию в легких, в си-
стеме гуморального и врожденного иммунитета, 
связывает широкий спектр патогенных микроор-
ганизмов, подавляет рост микроорганизмов, уча-
ствует в повреждении бактериальной мембраны, 
стимулирует фагоцитоз, хемотаксис, регулирует 
экспрессию цитокинов и продукцию активных 
форм кислорода [1]. Широкое распространение 
внелегочной экспрессии SP-A и SP-D задокумен-
тировано во многих исследованиях. Эти белки 
обнаружены в пищеварительной, выделительной, 
репродуктивной, центральной нервной системе, 
в зрительном тракте, синовиальной выстилке су-
ставов, в кожном покрове. Таким образом, хотя 
легкие являются основным местом синтеза SP-A 
и SP-D, предполагается существенное влияние 

этих белков на иммунный ответ и воспаление в 
других органах и тканях, а в настоящее время уже 
определен ряд их внелегочных эффектов [2]. Так, 
установлены положительные связи содержания 
SP-D крови с толщиной комплекса «интима–ме-
диа» сонных артерий, кальцификацией коронар-
ных артерий, риском общей и сердечно-сосудис-
той смертности, также предполагается участие 
SP-D в сосудистом воспалении и развитии ате-
росклероза [3]. При этом в настоящее время не-
достаточно изучена ассоциация уровня белков 
сурфактанта SP-A и SP-D с липидными показате-
лями крови.

Цель исследования – оценить ассоциации 
между содержанием белков сурфактанта SP-A и 
SP-D и липидными показателями крови у мужчин 
и женщин г. Новосибирска.

Материал и методы
На базе НИИ терапии и профилактической 

медицины – филиала ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН) в 2022 г. обследовано 174 человека (87 
мужчин и 87 женщин), жителей г. Новосибирска 
в возрасте от 45 до 69 лет, отобранных случайным 
образом из скрининговых баз данных НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН. Исследование одобре-
но Этическим комитетом НИИТПМ – филиала 
ИЦиГ СО РАН, все пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие.
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Антропометрические исследования включали 
в себя измерение роста (на стандартном ростоме-
ре в положении стоя, без верхней одежды и обуви) 
и массы тела (на стандартных весах без верхней 
одежды и обуви, точность измерения 0,1 кг). Ин-
декс массы тела (ИМТ) вычисляли по формуле: 
ИМТ (кг/м2) = масса (кг)/рост² (м²). Измерение 
артериального давления (АД) проводилось трех-
кратно осциллометрическим автоматическим 
тонометром (OMRON, Япония) на правой руке в 
положении сидя после пятиминутного отдыха с ин-
тервалами 2 минуты между измерениями, рассчиты-
валось среднее значение трех измерений АД.

Уровень общего холестерина (ОХС), холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определяли прямым 
энзиматическим методом. Содержание холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) вычисляли по формуле Фридвальда: 
ХС ЛПНП (ммоль/л) = ОХС – ХС ЛПВП – ТГ / 2,2. 

Гипертриглицеридемию (ГТГ) диагностиро-
вали при уровне ТГ натощак более 1,7 ммоль/л 
(150 мг/дл), гипохолестеринемию ЛПВП (ги-
поХС ЛПВП) и гиперхолестеринемию ЛПНП 
(гиперХС ЛПНП) – соответственно при содер-
жании ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин 
и менее 1,2 ммоль/л у женщин, при уровне ХС 
ЛПНП более 3,0 ммоль/л [4]. Содержание белков 
сурфактанта SP-A и SP-D в крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием стандартных наборов ELISA (Cloud-
Clone Corp., США) на анализаторе MultiscanEX 
(ThermoLabsystem, Финляндия).

Характер распределения количественных 
признаков определяли методом Колмогоро-
ва – Смирнова, и на основании полученных 
результатов использовали параметрические и 
непараметрические методы. Непрерывные пе-
ременные представлены при нормальном рас-
пределении в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М ± SD), при 
распределении, отличном от нормального, – в 
виде медианы и межквартильных интервалов (Me 
[25 %; 75 %]), для оценки различий использовали 
соответственно t-критерий Стьюдента и крите-
рий Манна – Уитни. Номинальные данные пред-
ставлены в виде относительных частот объектов 
исследования (n, %), при оценке их сопряженно-
сти использовали критерий χ2 Пирсона. Корре-
ляционный анализ проводили с использованием 
метода Спирмена, многофакторный анализ – с по-
мощью бинарной логистической регрессии. Для 
оценки диагностической значимости перемен-
ных применяли ROC-анализ. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты
У обследованных мужчин были выше, чем 

у женщин, рост, масса тела и ниже уровень ХС 
ЛПВП и SP-A в крови (табл. 1). Результаты кор-
реляционного анализа представлены в табл. 2. 
Определено, что в общей выборке обследован-
ных лиц и у мужчин содержание SP-A прямо 
связано с концентрацией ХС ЛПВП и обратно – 

Таблица 1. Клинические и лабораторные характеристики обследованных лиц

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the examined persons

Показатель Мужчины (1)
(n = 87)

Женщины (2)
(n = 87)

Оба пола
(n = 174) p1-2

Возраст, лет 56,4 ± 7,1 55,9 ± 7,3 56,1 ± 7,2 0,613
Рост, м 1,76 ± 0,08 1,63 ± 0,06 1,70 ± 0,09 < 0,001
Масса тела, кг 87,5 ± 16,8 75,6 ± 14,9 81,5 ± 16,9 < 0,001
Индекс массы тела, кг/м² 28,4 ± 5,6 28,5 ± 6,0 28,4 ± 5,8 0,994
ИМТ ≥ 30 кг/м² 29 (33,3 %) 27 (31,0 %) 56 (32,2 %) 0,436
Систолическое АД, мм рт. ст. 133,7 ± 19,4 130,9 ± 18,2 132,3 ± 18,8 0,327
Диастолическое АД, мм рт. ст. 87,5 ± 13,1 84,5 ± 12,6 86,0 ± 12,9 0,125
Содержание SP-A, пг/мл 1016 ± 544 1251 ± 554 1134 ± 560 0,005
Содержание SP-D, нг/мл 1493 ± 654 1320 ± 576 1407 ± 621 0,066
Содержание ОХС, ммоль/л 5,21 ± 1,11 5,51 ± 1,39 5,36 ± 1,26 0,113
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,06 ± 0,99 3,25 ± 1,27 3,15 ± 1,14 0,280
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,46 ± 0,45 1,64 ± 0,42 1,55 ± 0,44 0,008
Содержание ТГ, ммоль/л 1,22 [0,90;1,91] 1,12 [0,79;1,84] 1,21 [0,85;1,84] 0,373
ГиперХС ЛПНП 38 (43,7 %) 44 (50,6 %) 82 (47,1 %) 0,224
ГипоХС ЛПВП 10 (11,5 %) 16 (18,4 %) 26 (14,9 %) 0,288
ГТГ 24 (27,6 %) 22 (25,3 %) 46 (26,4 %) 0,432
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с уровнем ТГ и ГТГ. В группе женщин содержа-
ние SP-A положительно коррелировало с гипоХС 
ЛПВП. Достоверных ассоциаций SP-D с липид-
ными показателями крови у обследованных не 
выявлено. ROC-анализ показал, что SP-A являет-
ся маркером гипоХС ЛПВП у женщин (площадь 
под ROC-кривой равна 68,5 %) (рисунок). При 
уровне SP-A в крови не менее 1642 пг/мл его чув-
ствительность в отношении гипоХС ЛПВП со-
ставляла 56,3 %, специфичность – 81,7 %. Уста-
новлено, что концентрация SP-A в крови не менее 
1642 пг/мл прямо сопряжена с гипоХС ЛПВП у 
женщин (χ² = 9,9, p = 0,003), а также в общей вы-
борке обследованных лиц (χ² = 7,6, p = 0,012).

В выборке всех обследованных лиц проведен 
многофакторный анализ. В бинарную логисти-
ческую регрессию в качестве зависимой введена 
переменная «гипоХС ЛПВП», а в качестве неза-
висимых использовались переменные «возраст», 
«мужской пол», «ИМТ ≥ 30 кг/м²» и «уровень 
SP-A в крови не менее 1642 пг/мл». Регресси-

онная модель корректно сгруппировала 86,2 % 
случаев. Переменная «уровень SP-A в крови не 
менее 1642 пг/мл» оказалась единственным не-
зависимым фактором, статистически значимо 
(прямо) влияющим на зависимую переменную 
«гипоХС ЛПВП» в общей выборке обследован-
ных лиц (отношение шансов (ОШ) 3,45, 95%-й 
доверительный интервал (95% CI) 1,32–9,01, p = 
0,012). Таким образом, при уровне SP-A в крови 
не менее 1642 пг/мл риск наличия гипоХС ЛПВП 
в общей выборке обследованных лиц увеличен в 
3,45 раза.

Также с помощью бинарной логистической 
регрессии оценено влияние SP-A в крови не 
менее 1642 пг/мл на гипоХС ЛПВП у обследо-
ванных женщин: в качестве зависимой введена 
переменная «гипоХС ЛПВП», в качестве незави-
симых – переменные «возраст», «ИМТ ≥ 30 кг/м²» 
и «уровень SP-A в крови не менее 1642 пг/мл». 
Регрессионная модель корректно сгруппирова-
ла 83,9 % случаев. Переменная «уровень SP-A 
в крови не менее 1642 пг/мл» и в этом анализе 
оказалась единственным независимым факто-
ром, значимо (прямо) влияющим на зависимую 
переменную «гипоХС ЛПВП» (ОШ 7,43, 95% CI 
1,97–28,06, p = 0,003), т.е. при содержании SP-A в 
крови не менее 1642 пг/мл риск наличия гипоХС 
ЛПВП у обследованных женщин увеличен в 7,43 
раза.

Бинарная логистическая регрессия исполь-
зовалась для определения влияния содержания 
SP-A в крови на ГТГ в общей выборке мужчин и 
женщин г. Новосибирска. В качестве зависимой 
в данный анализ введена переменная «ГТГ», а в 
качестве независимых – переменные «возраст», 
«мужской пол», «ИМТ ≥ 30 кг/м²» и «уровень 
SP-A в крови». Регрессионная модель корректно 
сгруппировала 72,4 % случаев. Переменная «уро-
вень SP-A в крови» в этом анализе также была 
единственным независимым фактором, значимо 
(обратно) влияющим на зависимую переменную 
«ГТГ» (ОШ 0,99, 95 % CI 0,99–1,00, p = 0,040). 

Таблица 2. Ассоциации SP-A крови с показателями липидного обмена у обследованных лиц

Table 2. Associations of blood SP-A with lipid metabolism in the examined individuals

Корреляционная пара Мужчины (n = 87) Женщины (n = 87) Оба пола (n = 174)
SP-A – ХС ЛПВП r = 0,340, p = 0,001 r = 0,066, p = 0,542 r = 0,224, p =  0,003
SP-A – ТГ r = –0,205, p = 0,057 r = –0,080, p = 0,460 r = –0,160, p = 0,035
SP-A – ГТГ r = –0,209, p = 0,052 r = –0,146, p = 0,176 r = –0,175, p = 0,021
SP-A – гипоХС ЛПВП r = –0,017, p = 0,874 r = 0,248, p = 0,021 r = 0,137, p = 0,072

Результаты ROC-анализа для оценки значимости 
SP-A крови в качестве маркера гипоХС ЛПВП у жен-
щин
Results of ROC analysis to assess the significance of blood 
SP-A as a marker of hypoHDL-C in women
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Обсуждение

Ранее в единичных исследованиях определя-
лись ассоциации содержания белков сурфактанта 
SP-A и SP-D с некоторыми липидными показате-
лями крови. Так, обнаружено повышение уровня 
ХС ЛПВП плазмы крови у мышей с дефицитом 
SP-D [3]. В единственном исследовании, выпол-
ненном на людях, у лиц с субклиническими про-
явлениями интерстициальных болезней легких 
определено наличие обратной связи вариабель-
ности концентрации в крови SP-A и ХС ЛПВП, 
не зависящей от демографических показателей, 
курения и маркеров воспаления [5].

В нашем исследовании определено, что в об-
щей выборке обследованных мужчин и женщин 
г. Новосибирска содержание SP-A в крови прямо 
связано с уровнем ХС ЛПВП и обратно – с кон-
центрацией ТГ и ГТГ, в группе мужчин прямо ас-
социировано с содержанием ХС ЛПВП, в группе 
женщин – с гипоХС ЛПВП. Учитывая, что у жен-
щин уровень SP-A значимо больше, чем у муж-
чин, мы предполагаем разные зависимые от поло-
вой принадлежности механизмы влияния SP-A на 
липидный обмен и, в частности, на метаболизм 
ХС ЛПВП. В научной литературе мы не нашли 
сведений о влиянии половой принадлежности на 
SP-A и его эффекты на липиды крови. 

В 2004 г. K. Kuronuma et al. обнаружили, 
что SP-A усиливает захват окисленных ЛПНП 
альвеолярными макрофагами [6]. Недавно про-
веденные эксперименты in vitro показали, что 
глобальный дефицит SP-A снижает накопление 
внутриклеточного ХС, поглощение окисленных 
ЛПНП и образование пенистых клеток. По мне-
нию авторов, SP-A обусловливает развитие ате-
росклероза, усиливая образование пенистых кле-
ток, и активирует механизмы атерогенеза за счет 
увеличения экспрессии скэвенджер-рецепторов. 
Предполагается, что SP-A влияет на экспрессию 
CD36 в мембранах клеток и модулирует этим ли-
пидный обмен [7]. Известно, что в сердце и ске-
летных мышцах человека скэвенджер-рецептор 
CD36 является основным переносчиком жирных 
кислот, в жировой ткани регулирует процессы 
депонирования липидов и липолиз. Таким обра-
зом, в организме человека CD36 необходим для 
поддержания липидного гомеостаза [8]. Под воз-
действием SP-A происходит перераспределение 
скэвенджер-рецептора CD36, а также изменение 
его экспрессии в мембране клеток [9]. Возмож-
но, вышеуказанные механизмы вносят опреде-
ленный вклад в формирование выявленных в на-
стоящем исследовании ассоциаций содержания 
SP-A в крови с рядом характеристик липидного 
обмена (уровень ХС ЛПВП и ТГ, гипоХС ЛПВП, 

ГТГ) у мужчин и женщин г. Новосибирска. С этой 
гипотезой корреспондируются результаты ROC-
анализа, а также многофакторного анализа, про-
демонстрировавших, что концентрация SP-A в 
крови не менее 1642 пг/мл имеет диагностичес-
кое значение в детекции гипоХС ЛПВП у жен-
щин и статистически значимо увеличивает риск 
наличия гипоХС ЛПВП в общей выборке и у жен-
щин. Также в пользу высказанной гипотезы сви-
детельствует регрессионный анализ, позволив-
ший установить наличие обратной зависимости 
между содержанием SP-A в крови и ГТГ в общей 
выборке мужчин и женщин г. Новосибирска.

В настоящем исследовании мы не обнаружи-
ли ассоциаций между концентрацией SP-D и изу-
чаемыми липидными характеристиками. Однако 
имеются экспериментальные сведения о том, что 
SP-D может способствовать атерогенезу за счет 
снижения уровня ХС ЛПВП крови, а также уси-
ления продукции TNFα макрофагами, стимуля-
ции пролиферации циркулирующих моноцитов 
и макрофагов, усиления накопления пенистых 
клеток и уменьшения количества гладкомышеч-
ных клеток в покрышке атеросклеротических 
бляшек [3, 10, 11]. В связи с этим очевидна не-
обходимость дальнейших исследований в данном 
направлении.

Выводы

В общей выборке обследованных мужчин и 
женщин г. Новосибирска содержание SP-A прямо 
связано с уровнем ХС ЛПВП и обратно – с кон-
центрацией ТГ, а также с гипертриглицеридеми-
ей; у мужчин оно положительно коррелировало с 
содержанием ХС ЛПВП, у женщин – с  гипоХС 
ЛПВП. Вероятно, это обусловлено разными, за-
висимыми от половой принадлежности, механиз-
мами влияния SP-A на липидный обмен и, в част-
ности, на метаболизм ХС ЛПВП.

По результатам ROC-анализа и многофактор-
ного анализа установлено, что содержание SP-A 
в крови не менее 1642 пг/мл имеет диагностиче-
ское значение в детекции гипоХС ЛПВП у жен-
щин (чувствительность 56,3 %, специфичность 
81,7 %,) и увеличивает риск наличия гипоХС 
ЛПВП в общей выборке обследованных и у жен-
щин в 3,4 и 7,4 раза соответственно. 

С помощью многофакторного анализа опре-
делено обратное влияние уровня SP-A на гипер-
триглицеридемию в общей выборке мужчин и 
женщин г. Новосибирска.

Одним из возможных механизмов влияния 
SP-A на показатели липидного обмена (уровень 
ХС ЛПВП, ТГ, гипоХС ЛПВП, гипертриглице-
ридемию) у мужчин и женщин г. Новосибирска 
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является его эффект на мембраны клеток, инду-
цирующий перераспределение скэвинджер-ре-
цептора CD36, а также изменения в экспрессии 
этого рецептора.
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Синтетический антиоксидант ТС-13 уменьшает 
кардиотоксичность доксорубицина
Е.Б. Меньщикова1, Р.А. Князев1, 2, Н.В. Трифонова1, Н.А. Деева1, А.Р. Колпаков1,         
Л.П. Ромах1, Н.В. Кандалинцева2 
1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный педагогический университет
630126, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, 28

Резюме

Противоопухолевый антибиотик доксорубицин, представитель большой группы антрациклинов, широко и до-
статочно эффективно используется для лечения больных со злокачественными новообразованиями. Однако 
серьeзным побочным действием этого препарата является кардиотоксичность, во многом обусловленная спо-
собностью антрациклина индуцировать окислительный стресс. Целью настоящего исследования послужило 
изучение влияния ТС-13, синтетического фенольного антиоксиданта и активатора редокс-чувствительной сиг-
нальной системы антиоксидант-респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE, на функциональные показатели изо-
лированного сердца крысы после курсового введения доксорубицина. Материал и методы. Самцы крыс линии 
Вистар (n = 24) были разделены на три группы: контрольная (n = 10), группа доксорубина (n = 7) (3 еженедель-
ные внутрибрюшинные инъекции раствора доксорубицина в кумулятивной дозе 15 мг/кг) и группа доксоруби-
цин + ТС-13 (n = 7) (введение доксорубицина по аналогичной схеме, раствор ТС-13 с питьевой водой). На 21-й 
день после начала эксперимента проводили оценку наличия у ТС-13 кардиопротективного эффекта ex vivo на 
модели перфузии изолированного по Лангендорфу сердца. В качестве параметров функциональной активности 
миокарда регистрировали коронарный поток, частоту сердечных сокращений (ЧСС), давление в левом желудоч-
ке (сократимость миокарда); интегральный показатель сократимости миокарда (работоспособность) рассчиты-
вали как произведение ЧСС на давление в левом желудочке. Результаты и их обсуждение. Общетоксическое 
действие доксорубицина проявлялось в виде существенного уменьшения массы тела животных (на 21 %), назна-
чение ТС-13 уменьшало кахектический эффект цитостатика. Доксорубицин ухудшал работу сердца по всем ис-
следованным параметрам (коронарный поток, ЧСС, сократимость миокарда и интегральный показатель сокра-
тимости); эффект сохранялся на протяжении всего периода перфузии (40 мин). Животные, получавшие наряду с 
внутрибрюшинными инъекциями доксорубицина ТС-13 per os, в меньшей степени теряли в весе, существенно 
улучшалась функциональная активность изолированных сердец – увеличивался коронарный поток, давление в 
левом желудочке, работоспособность. Заключение. Поскольку, как показано нами ранее, назначение ТС-13 не 
только не отменяет, но даже потенцирует противоопухолевую активность доксорубицина, полученные резуль-
таты свидетельствуют о перспективности использования ТС-13 в качестве средства вспомогательной терапии 
злокачественных новообразований, усиливающего антинеопластическое действие цитостатика и нивелирующе-
го его побочные эффекты, в том числе кардиотоксичность.

Ключевые слова: доксорубицин, изолированное сердце, крысы, кардиотоксичность, окислительный 
стресс, антиоксиданты, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE.
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Synthetic antioxidant TS-13 reduces doxorubicin cardiotoxicity
E.B. Menshchikova1, R.A. Knyazev1, 2, N.V. Trifonova1, N.A. Deeva1, A.R. Kolpakov1,               
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1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117 Novosibirsk, Timakova st. 2
2 Novosibirsk State Pedagogical University
630126 Novosibirsk, Vilyuiskaya st. 28

Abstract 

The antitumor antibiotic doxorubicin, a representative of a large group of anthriacyclines, is widely and quite effectively 
used to treat patients with malignant neoplasms. The aim of this study was to study the effect of TS-13, a synthetic 
phenolic antioxidant and an activator of the antioxidant-responsive element redox-sensitive signaling system Keap1/
Nrf2/ARE, on the functional parameters of an isolated rat heart after a course of doxorubicin administration. Material 
and methods. Male Wistar rats (n = 24) were divided into three groups: control (n = 10), doxorubicin group (n = 7) 
(3 weekly intraperitoneal injections of doxorubicin solution at a cumulative dose of 15 mg/kg) and doxorubicin + 
TS-13 (n = 7) (administration of doxorubicin according to a similar scheme, TS-13 solution with drinking water). 
On the 21st day after the start of the experiment, the cardioprotective effect of TS-13 was assessed on the ex vivo 
model of perfusion of the heart isolated according to Langendorff. Coronary flow, heart rate (HR), pressure in the left 
ventricle (myocardial contractility) were recorded as parameters of myocardial functional activity; the integral indicator 
of myocardial contractility (working capacity) was calculated as the product of HR and pressure in the left ventricle. 
Results and discussion. The general toxic effect of doxorubicin was manifested in a significant decrease in rat body 
weight (by 21 %), the administration of TS-13 reduced the cachectic effect of the cytostatic. Doxorubicin worsened 
heart work by all studied parameters (coronary flow, HR, myocardial contractility and integral index of contractility); 
the effect persisted throughout the entire perfusion period (40 min). Animals treated with intraperitoneal injections 
of doxorubicin and TS-13 per os lost weight to a lesser extent, the functional activity of isolated hearts improved 
significantly – coronary flow, pressure in the left ventricle, and working capacity increased. Conclusions. Since, as 
we have shown earlier, TS-13 administration not only does not cancel, but even potentiates the antitumor activity of 
doxorubicin, the results obtained indicate the promise of using TS-13 as an adjuvant therapy for malignant neoplasms, 
enhancing the antitumor effect of the cytostatic and leveling its side effects, including cardiotoxicity.

Key words: doxorubicin, isolated heart, rats, cardiotoxicity, oxidative stress, antioxidants, Keap1/Nrf2/ARE 
signaling system.
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Введение 
Доксорубицин (адриамицин, адрибластин, 

14-гидроксидаунорубицин) представляет собой 
антрациклиновый антибиотик, около полувека 
использующийся при лечении широкого спек-
тра злокачественных новообразований, в насто-
ящее время – как изолированно, так и в составе 
схем лекарственной терапии (AC, TAC, ABVD, 
BEACOPP, CHOP, FAC) [1]. На сегодняшний 
день он остается доминирующим антрацикли-
ном в лечении ряда раковых заболеваний вслед-
ствие высокой эффективности в малых дозах и 

широкого спектра антинеопластических эффек-
тов. Общепризнанны два основных механизма 
действия доксорубицина в опухолевой клетке: 
1) интеркаляция в ДНК и нарушение опосредо-
ванной топоизомеразой-II репарации ДНК, что 
приводит к нарушению ее репликации и транс-
крипции; 2) метаболизм микросомальными фер-
ментами до семихинонного радикала, который 
заново окисляется молекулярным кислородом в 
исходное состояние с одновременным образова-
нием активированных кислородных метаболитов 
(АКМ), вызывающих повреждение ДНК, белков 
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и липидов и, соответственно, жизненно важных 
структур клетки [2–4]. 

Свойства доксорубицина, обеспечивающие 
его противоопухолевую активность, негативным 
образом сказываются и на жизнеспособности 
здоровых клеток, органов и тканей. Самым из-
вестным и наиболее полно изученным побочным 
эффектом цитостатика является его кардиоток-
сичность [3, 5–8] (на июнь 2023 г. в БД PubMed 
по запросу «doxorubicin AND cardiotoxicity» 5779 
результатов), отмечают также поражение других 
органов, в том числе головного мозга, печени и 
почек, алопецию, нейтропению. Симптомы хро-
нической кардиотоксичности возникают через 
несколько недель или месяцев после начала лече-
ния и проявляются дисфункцией левого желудоч-
ка, дилатационной кардиомиопатией, аритмиями, 
сердечной недостаточностью. В патофизиоло-
гию доксорубицин-индуцированного поврежде-
ния миокарда вовлечены многие механизмы, но 
краеугольным камнем считается развитие окис-
лительного стресса [2, 9, 10], с которым так или 
иначе связаны митохондриальная дисфункция 
(нарушение метаболизма субстратов окисления, 
работы электронтранспортной цепи и запасания 
АТФ, открытие митохондриальной поры и т.д. 
[5]), индукция различных форм гибели (апоптоз, 
ферроптоз, пироптоз) и старения клеток, ингиби-
рование аутофагического потока [3, 8]. 

Поскольку нарушения работы сердца пред-
ставляют собой жизнеугрожающий побочный 
эффект доксорубицина, ведутся интенсивные по-
иски способов и средств его преодоления. При 
этом исследователям необходимо решить слож-
ную парадоксальную задачу – предлагаемый 
кардиопротектор должен уменьшать вызванное 
цитостатиком повреждение здоровых, но не опу-
холевых клеток; возможно, именно этим объясня-
ется тот факт, что на сегодняшний день в качестве 
средства терапии индуцированной доксорубици-
ном кардиомиопатии FDA одобрен единственный 
препарат – дексразоксан [4, 11]. 

Учитывая, что противоопухолевая активность 
доксорубицина во многом сопряжена с его спо-
собностью индуцировать окислительный стресс, 
особое внимание при разработке соединений для 
преодоления нежелательных эффектов цитоста-
тика, в том числе кардиотоксичности, уделяется 
веществам с прямым и опосредованным антиок-
сидантным действием [5, 12–14]. Нами синтези-
рован водорастворимый монофенол 3-(3’-трет-
бутил-4’-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия (ТС-13), способный как служить непо-
средственным скэвенджером АКМ, так и инду-
цировать сигнальную систему антиоксидант-ре-
спонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE – главный 

регулятор редокс-гомеостаза в живых системах 
[15–17]. Целью настоящего исследования послу-
жило изучение влияния ТС-13 на функциональ-
ные показатели изолированного сердца крысы 
после курсового введения доксорубицина.

Материал и методы

Оригинальный гидрофильный монозамещен-
ный фенол ТС-13 синтезирован из 2,6-ди-трет-
бутилфенола по последовательности превра-
щений, описанной ранее [17, 18], его строение 
подтверждали данными элементного анализа, 
ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии.

В настоящем исследовании использовали 24 
самца крыс линии Вистар массой 350 ± 15 г. Уход 
за экспериментальными животными и их содер-
жание в условиях вивария были стандартными и 
соответствовали требованиям приказов «Сани-
тарные правила по устройству, оборудованию и 
содержанию вивариев» № 1045-73 от 06.04.1973, 
а также № 1179 от 10.10.1983 МЗ СССР, № 267 от 
19.06.2003 МЗ РФ, «Правилам по обращению, со-
держанию, обезболиванию и умерщвлению экс-
периментальных животных», утвержденным МЗ 
СССР (1977) и МЗ РСФСР (1977), принципам Ев-
ропейской конвенции (Страсбург, 1986) и Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном обращении с животны-
ми (1996). Протоколы экспериментов одобрены 
комитетом по биоэтике ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины (протокол № 23 от 
07.07.2023). Крысы имели свободный доступ к 
корму и воде, их массу контролировали ежене-
дельным взвешиванием. 

Животные были разделены на три группы: 
крысам группы К (n = 10) в течение 21 дня триж-
ды еженедельно внутрибрюшинно вводили изо-
тонический раствор NaCl, крысам группы Dox 
(n = 7) – раствор доксорубицина (Pfizer, США) 
в кумулятивной дозе 15 мг/кг для моделирования 
сердечной недостаточности [19, 20], животные 
группы Dox-ТС-13 (n = 7) в течение 21 дня полу-
чали раствор ТС-13 с питьевой водой из расчета 
100 мг/кг массы тела и раствор доксорубицина 
трижды внутрибрюшинно в кумулятивной дозе 
15 мг/кг. 

На 21-й день после начала эксперимента 
проводили оценку наличия у ТС-13 кардиопро-
тективного эффекта ex vivo на модели перфузии 
изолированного по Лангендорфу сердца [21, 22]. 
Эта модель позволяет оценить влияние исследуе-
мого соединения на функциональные процессы в 
сердце в условиях отсутствия нейрогуморальных 
факторов. За 1 час до выделения сердца живот-
ным внутрибрюшинно вводили гепарин (500 ЕД 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (5): 108−117

Menshchikova E.B. et al. Synthetic antioxidant TS-13 reduces doxorubicin cardiotoxicity



 111

на крысу). После декапитации сердце извлекали 
и помещали в стаканчик с перфузионным раство-
ром при t = 0 °С. После прекращения сокращений 
канюлировали аорту и проводили перфузию на 
установке для работы на изолированном по Лан-
гендорфу сердце крысы (рис. 1). В качестве пер-
фузата использовали модифицированный буфер 
Кребса – Хензеляйта, содержащий 118 мМ NaCl, 
4,7 мМ KCl, 3 мМ CaCl2, 1,2 мМ MgSO4, 1,2 мМ 
KH2PO4, 25 мМ NaHCO3, 0,5 мМ ЭДТА-Na2, 5 мМ 
глюкозы. Перфузию выполняли при постоян-
ном контроле рН (7,4) и температуре раствора 
(37,5 °С), раствор оксигенировали карбогеном 
(95 % O2 и 5 % CO2). 

В качестве параметров функциональной ак-
тивности миокарда регистрировали коронарный 
поток, частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
давление в левом желудочке; интегральный по-
казатель сократимости миокарда (работоспо-
собность) рассчитывали как произведение ЧСС 
на давление в левом желудочке [12]. Скорость 
коронарного потока оценивали по объему отте-
кающей жидкости. Для регистрации давления, 

развиваемого левым желудочком, и ЧСС в левом 
предсердии за ушком делали разрез, затем через 
него вводили латексный баллончик, впослед-
ствии заполненный физиологическим раствором 
до необходимого объема, соединенный с цифро-
вым датчиком давления (MPX5010GP, Motorola, 
КНР). Запись и регистрацию давления в левом 
желудочке и ЧСС осуществляли при помощи 
аналогово-цифрового преобразователя DiSco 2 и 
программы DiSco ver. 3.46.1.1 (ООО «Мотор-Ма-
стер», Россия). Каждое выделенное сердце рабо-
тало не менее 15 минут без рециркуляции перфу-
зионного раствора до установления постоянных 
показателей амплитуды и ЧСС (стадия отмывки), 
затем – в режиме рециркуляции в течение 40 мин. 

Выполненная на предварительном этапе ста-
тистического анализа оценка распределения дан-
ных с помощью критерия Шапиро – Уилка показа-
ла его нормальность. Переменные представлены 
в виде среднего арифметического и стандартной 
ошибки (М ± m), для оценки различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента. 

Рис. 1.  Установка для перфузии изолированного по Лангендорфу сердца крысы. 1 – карбоген; 2 – емкость с пер-
фузионным раствором; 3 – перистальтический насос; 4 – термостатическая водяная баня; 5 – мерная 
трубка; 6 – обратный холодильник; 7 – газоуловитель; 8 – термостатируемая камера; 9 – сердце; 
10 – емкость для сбора оттекающего перфузата; 11 – катетер с латексным баллончиком; 12 – циф-
ровой датчик давления; 13 – аналогово-цифровой преобразователь; 14 – персональный компьютер 

Fig. 1.  A device for perfusion of Langendorff isolated rat heart. 1 – carbogen; 2 – container with perfusion solution; 
3 – peristaltic pump; 4 – thermostatic water bath; 5 – measurement tube; 6 – return refrigerator; 7 – gas catcher; 
8 – thermostatically controlled chamber, 9 – heart; 10 – container for collecting outflowing perfusate; 11 – cath-
eter with latex balloon; 12 – digital pressure sensor; 13 – analog to digital converter; 14 – personal computer
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Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты

Общетоксическое действие доксорубицина 
проявлялось в виде существенного уменьшения 
массы тела животных, которая на 21-й день экс-
перимента составила 337,8 ± 25,9 г в группе К 
и 267,5 ± 20,2 г в группе Dox (p < 0,05). Назна-
чение ТС-13 уменьшало кахектический эффект 
цитостатика: масса тела крыс группы Dox-ТС-13 
(300,2 ± 18,7 г) не имела достоверных отличий 
от величины показателя группы контроля и была 
статистически значимо больше, чем в группе Dox 
(p < 0,05). 

На рис. 2 представлены данные записи рабо-
ты левого желудочка изолированного сердца, из 
которого видно, что доксорубицин снижает дав-
ление в левом желудочке в группах Dox (рис. 2, в) 
и Dox-ТС-13 (рис. 2, б). Это отражается в умень-

шении высоты пиков относительно группы К 
(рис. 2, а). Увеличение расстояния между пиками 
указывает на снижение ЧСС. Полученные дан-
ные свидетельствуют об ослаблении функцио-
нальной активности миокарда и формировании 
сердечной недостаточности, которые, однако, 
менее выражены у животных, получавших ТС-
13 (рис. 2, б), что, в свою очередь, указывает на 
кардиопротекторное действие ТС-13 в условиях 
индуцированной доксорубицином сердечной не-
достаточности. 

Важным параметром работы сердца являет-
ся коронарный поток. В условиях нагрузки или 
гипоксии миокард способен увеличивать просвет 
коронарных сосудов для компенсации потери 
кислорода и энергетических субстратов. В то же 
время при нарушении метаболических процес-
сов, обусловленных, в частности, токсическим 
действием лекарственных препаратов или окис-
лительным стрессом, миокард суживает просвет 
коронарных артерий в отсутствие потребности 
к большему объему кровотока. Установлено, что 
доксорубицин оказывает эффекты, связанные со 
снижением функциональной активности кардио-
миоцитов, что приводит к ухудшению показате-
лей работы сердца и, как следствие, уменьшению 
коронарного потока [6, 7]. 

Как видно из представленных на рис. 3 дан-
ных, в нашем исследовании также установлено, 
что доксорубицин существенно уменьшает ко-
ронарный поток относительно интактных жи-

 Рис. 2.  Образцы осциллограмм работы левого желу-
дочка интактных животных (а), крыс группы 
Dox-ТС-13 (б) и Dox (в). Время перфузии 20 
мин

Fig. 2.  Samples of left ventricular oscillograms of intact 
animals (a), Dox-TS-13 (б) and Dox rats (в). 
Perfusion time 20 min

Рис. 3.  Изменение коронарного потока при назначе-
нии доксорубицина и ТС-13; перфузия изолиро-
ванного сердца в течение 40 мин. Обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей: 
* – группы K, # – группы Dox

Fig. 3.  Change of coronary flow at doxorubicin and TS-13 
administration; isolated heart perfusion for 40 min 
(* – compared to control group, # – compared to 
Dox group)
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вотных. Назначение ТС-13 способствовало ос-
лаблению токсического действия цитостатика, 
статистически значимо увеличивая коронарный 
поток на протяжении всего времени перфузии, 
величина которого к 40-й минуте на 44 % пре-
вышала показатели в группе Dox. В то же время 
защитный эффект ТС-13 не был абсолютным: ко-
ронарный поток в данной группе был достоверно 
меньше, чем у животных группы К (см. рис. 3). 

К числу проявлений кардиотоксичности док-
сорубицина следует также отнести его негативное 
действие на сократимость миокарда, оценивае-
мую нами по величине давления, развиваемого 
левым желудочком (рис. 4). В группе Dox-ТС-13 
значения данного показателя не отличались от 
соответствующих контрольных на протяжении 
всего срока перфузии, при этом на 30-й и 40-й 
минуте были статистически значимо больше, чем 
в группе Dox. 

У крыс в результате курсового введения док-
сорубицина развивалась брадикардия, сохраня-
ющаяся вплоть до 40-й минуты перфузии изоли-
рованного сердца (рис. 5). Назначение ТС-13 не 
влияло на ЧСС. В то же время определение ин-
тегрального показателя сократимости миокарда, 
рассчитываемого как произведение ЧСС на дав-
ление в левом желудочке, показало следующее 
(рис. 6). Работоспособность сердца животных, 
которым вводили доксорубицин, на протяжении 
всего периода регистрации была на 30–45 % мень-

ше, чем аналогичный показатель группы контро-
ля (p < 0,05); сократимость миокарда крыс груп-
пы Dox-ТС-13 не имела статистически значимых 
отличий от показателей группы контроля (за ис-
ключением начального значения), так же как и 
от показателей группы Dox. В каждой отдельно 
взятой временной точке перфузии величины по-
казателей групп Dox-ТС-13 и Dox также не раз-
личались, однако при суммировании значений за 
весь период перфузии обнаружено статистически 

Рис. 4.  Изменение давления в левом желудочке при 
назначении доксорубицина и ТС-13; перфузия 
изолированного сердца в течение 40 мин. Обо-
значены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от величин соответствующих пока-
зателей: * – группы K, # – группы Dox

Fig. 4.  Change of left ventricular pressure at doxorubicin 
and TS-13 administration; isolated heart perfu-
sion for 40 min (* – compared to control group, 
# – compared to Dox group)

Рис. 5.  Изменение ЧСС при назначении доксорубицина 
и ТС-13; перфузия изолированного сердца в те-
чение 40 мин; * – обозначены статистически 
значимые (p < 0,05) отличия от величин соот-
ветствующих показателей группы K

Fig. 5.  Change of heart rate at doxorubicin and TS-13 ad-
ministration; isolated heart perfusion for 40 min 
(* –  compared to control group)

Рис. 6.  Изменение работоспособности при назначении 
доксорубицина и ТС-13; перфузия изолирован-
ного сердца в течение 40 мин; * – обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей 
группы K

Fig. 6.  Change of working capacity at doxorubicin and 
TS-13 administration; isolated heart perfusion for 
40 min (* – compared to control group)
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значимое (p = 0,0003) улучшение сократимости 
миокарда крыс, получавших ТС-13. 

Обсуждение

Неудивительно, что практически все меха-
низмы доксорубициновой кардиотоксичности и 
Nrf2-зависимой регуляции перекрываются, по-
скольку непосредственно связаны с развитием 
окислительного стресса. В целом обнаруженные 
в настоящем исследовании позитивные эффекты 
ТС-13 можно объяснить как непосредственной 
антиоксидантной активностью соединения, так и 
его способностью индуцировать редокс-чувстви-
тельную систему антиоксидант-респонсивного 
элемента Keap1/Nrf2/ARE [15–17]. 

Ранее нами на экспериментальных моделях 
солидных [23] и гематологических злокачествен-
ных новообразований [24] показано, что ТС-13 
не только не ослабляет противоопухолевое дей-
ствие доксорубицина и других цитостатиков, но 
потенцирует его и сам подавляет опухолевый 
рост, при этом отчасти нивелируя вызванную 
доксорубицином потерю массы тела. К одному 
из механизмов, обусловливающих кахексию (в 
том числе атрофию скелетной мускулатуры и мы-
шечной ткани сердца) при терапии антрацикли-
новыми антибиотиками, относится нарушение 
аутофагического потока [8, 13] (хотя существует 
и противоположная точка зрения [25, 26]), в этой 
связи частной причиной обнаруженной в насто-
ящем исследовании способности ТС-13 умень-
шать данное негативное действие доксорубици-
на может послужить обнаруженная нами in vitro 
способность монофенола усиливать аутофагию 
[15], что согласуется с его способностью индуци-
ровать систему Keap1/Nrf2/ARE. Так, известно о 
наличии прямых регуляторных взаимодействий 
между аутофагией и передачей сигналов, опос-
редованной Nrf2, и об их роли в формировании 
индуцированного доксорубицином повреждения 
сердца [27]. 

Сдвиг редокс-баланса в сторону окисления 
приводит к активации находящейся в динами-
ческом равновесии системы Keap1/Nrf2/ARE: 
окисление сульфгидрильных групп Keap1, инги-
битора Nrf2, сопровождается модификацией его 
структуры и усилением транспорта Nrf2 в ядро, 
связывания транскрипционного фактора с после-
довательностью ARE и транскрипции большого 
количества генов, кодирующих главным образом 
антиоксидантные ферменты и ферменты II фазы 
биотрансформации. 

Показано, что в условиях введения доксо-
рубицина активность системы Keap1/Nrf2/ARE 
снижается, а ее индукторы уменьшают кардио-
токсичность [10, 14, 28]. К числу белков и фер-

ментов, кодируемых Nrf2-подконтрольными 
генами или находящимися с ними в непосред-
ственной регуляторной взаимосвязи, относят-
ся не только непосредственно ингибирующие 
АКМ (супероксиддисмутазы, каталаза, глута-
тионпероксидазы, тио- и пероксиредоксины), но 
и участвующие в метаболизме железа (гемокси-
геназа-1, ABCB6, HRG1, ферритин), биогенезе и 
функционировании митохондрий (коактиваторы 
PPARγ, транскрипционный фактор митохондрий 
A), воспалении, запрограммированной клеточной 
гибели, старении. 

Как сказано выше, назначение доксорубицина 
сопровождается гиперпродукцией АКМ и разви-
тием окислительного стресса, в том числе связан-
ного с нарушением гомеостаза железа и дисфунк-
цией митохондрий – главного источника АКМ в 
кардиомиоцитах [2, 28]. Сердечная мускулатура 
имеет крайне высокие метаболические потребно-
сти, в этой связи кардиомиоциты содержат боль-
шее количество митохондрий (около 40 % объема 
клетки), при этом имея меньший антиоксидант-
ный потенциал по сравнению с другими органа-
ми [29, 30], что делает их крайне уязвимыми в 
условиях развития окислительного стресса. Вы-
званное доксорубицином угнетение аутофагии 
нарушает элиминацию поврежденных митохон-
дрий, что способствует кахексии гладкомышеч-
ной мускулатуры.

Одним из проявлений эффектов доксорубици-
на, негативно сказывающихся на работе сердца, 
служит воспаление. Гемодинамический стресс, 
связанный с нарушениями функционального со-
стояния сердца, провоцирует его развитие и, соот-
ветственно, высвобождение провоспалительных 
цитокинов из кардиомиоцитов и фибробластов, 
что, в свою очередь, усиливает повреждение 
структуры и функций сердца [9, 11]. Индукция 
системы Keap1/Nrf2/ARE способна разрывать 
этот порочный круг, ингибируя воспалительный 
процесс [10, 14, 31]; в экспериментах in vitro и 
in vivo показана высокая противовоспалительная 
активность ТС-13 [16, 32]. 

Известно, что химиотерапия, в том числе ан-
трациклиновыми антибиотиками, направлена 
в том числе на индукцию старения опухолевых 
клеток с формированием так называемого се-
креторного фенотипа, связанного со старением 
(SASP) (остановка клеточного цикла, экспрессия 
β-галактозидазы, укорачивание теломер, гипер-
метилирование гистона H3K9, продукция про-
воспалительных факторов и т.д.) [3, 31]. Одна-
ко такое же действие доксорубицин оказывает 
и на нормальные клетки, к которым относятся 
и кардиомиоциты; для преодоления такого не-
желательного эффекта с 2015 г. разрабатывается 
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новый класс препаратов – сенолитики и сеноста-
тики. К их числу относят и индукторы системы 
Keap1/Nrf2/ARE, как натуральные, так и синтети-
ческие; в наших работах также показана способ-
ность ТС-13 влиять на старение [33].

Заключение

В настоящем исследовании показана способ-
ность нового синтетического монофенола ТС-13 
смягчать нежелательные общетоксические и кар-
диотоксические проявления противоопухолевой 
антрациклиновой терапии. Животные, получав-
шие наряду с внутримышечными инъекциями 
доксорубицина ТС-13 per os, в меньшей степени 
теряли в весе, существенно улучшалась функцио-
нальная активность изолированных сердец – уве-
личивались коронарный поток, давление в левом 
желудочке, сократимость миокарда. Поскольку, 
как показано нами ранее, назначение ТС-13 не 
только не отменяет, но даже потенцирует проти-
воопухолевое действие доксорубицина, получен-
ные результаты свидетельствуют о перспектив-
ности использования ТС-13 в качестве средства 
вспомогательной терапии злокачественных ново-
образований.
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Резюме

Разработка безопасных лекарственных средств занимает особое место в фарминдустрии. Одной из основных 
задач ее доклинического этапа является оценка возможного токсического действия разрабатываемого препарата 
на организм и на различные системы, в том числе иммунную. Целью работы было изучить иммунотоксические 
свойства пегилированной гиалуронидазы (ПЭГ-ГИАЛ). Материал и методы. Мышей F1(CBA/C57Bl/6) разде-
лили на подгруппы, которым вводили ПЭГ-ГИАЛ внутрижелудочно и внутрибрюшинно в разных дозах (50, 500, 
1250, 2500 и 5000 ЕД/кг). У животных определяли количество антителообразующих клеток в селезенке, массу и 
клеточность центральных и периферических органов иммунитета, фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов и нейтрофилов, реакцию гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ), уровень гемагглютини-
нов к эритроцитам барана, спонтанную и индуцированную митогенами пролиферацию спленоцитов. Результа-
ты. ПЭГ-ГИАЛ не индуцировала ГЗТ, не подавляла фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов, в 
дозе 50 ЕД/кг не влияла существенно на содержание гемагглютининов к эритроцитам, однако в дозе 500 ЕД/кг 
статистически значимо снижала титр специфических антител. При воздействии ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 и 500 ЕД/кг 
у подопытных животных уменьшалась спонтанная и индуцированная митогенами пролиферация спленоцитов. 
Заключение. В ходе проведенного эксперимента по введению ПЭГ-ГИАЛ мышам получены результаты, которые 
можно использовать для обоснования возможности применения лекарственного препарата на основе ПЭГ-ГИАЛ. 
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Abstract

The development of safe drugs occupies a special place in the pharmaceutical industry. One of the main tasks of its 
preclinical phase is to evaluate possible toxic effects of the developed drug on the body and on various systems, including 
the immune system. The aim of our work was to study immunotoxic properties of pegylated hyaluronidase (PEG-
HYAL). Material and methods. Mice F1(CBA/C57Bl/6) were divided into subgroups which were intragastric and 
intraperitoneally administered with PEG-HYAL in different dosages (50, 500, 1250, 2500 and 5000 U/kg). The number 
of antibody-producing cells in the spleen, the mass and cellularity of central and peripheral immune organs, phagocytic 
activity of peritoneal macrophages and neutrophils, delayed hypersensitivity reaction (DHR), level of hemagglutinin to 
sheep erythrocytes, spontaneous and mitogen-induced splenocyte proliferation were determined. Results. PEG-HYAL 
did not induce DHR, did not suppress phagocyte activity of peritoneal macrophages, at a dose of 50 ED/kg did not 
significantly affect the hemagglutinin content to erythrocytes, but at a dose of 500 ED/kg did statistically significantly 
reduce the titer of specific antibodies. When experimental animals were exposed to PEG-HYAL at doses of 50 and 500 
U/kg, spontaneous and mitogen-induced proliferation of splenocytes decreased. Conclusions. The PEG-HYAL trial 
produced results that can be used to substantiate the administration of the PEG-HYAL-based medication.

Key words: pegylated hyaluronidase, immunotoxic properties.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Shvetsova A.M., e-mail: aleksa-2904@mail.ru
Citation: Ershov K.I., Shvetsova A.M., Sherstoboev E.Yu., Churin A.A., Zhdanov V.V., Korolev M.A., Ma-

donov P.G. Study of the immunotoxic properties of pegylated hyaluronidase. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = 
Siberian Scientific Medical Journal. 2023;43(5):118–126. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20230512

Введение

Гиалуронидазы представляют собой семей-
ство ферментов, расщепляющих гиалуроновую 
кислоту и другие гликозаминогликаны до полиме-
ров с различной молекулярной массой и разным 
влиянием на «клеточное поведение» [1]. Гиалу-
роновая кислота широко распространена по все-
му организму, является составным компонентом 
межклеточного матрикса тканей, гликокаликса 
клеток и их рецепторов. Показана возможность 
увеличения резерва стволовых клеток в организ-
ме, потенцирования выхода в кровь клеток-пред-
шественников под влиянием факторов мобилиза-
ции с помощью гиалуронидазы, а также усиления 
специфического действия определенных цитоки-
нов путем предварительной обработки клеток-
мишеней данным ферментом [2]. Препараты на 
основе гиалуронидазы обладают способностью 
увеличивать проницаемость гистогематических 
барьеров для соединений. Имеются сведения о 
способности фермента оказывать терапевтичес-
кий эффект при лечении рубцов и контрактур, 
стимулировать процесс кроветворения [3]. 

Обширное рациональное использование пре-
паратов на основе ферментов весьма ограничено 
ввиду того, что они физиологически нестабиль-
ны, быстро выводятся, пирогенны, а также об-
ладают высокой антигенностью в силу того, что 
организм распознает их в качестве чужеродных 
белков. Молекулы гиалуронидазы стабилизиру-
ют с помощью молекулярного носителя с образо-
ванием комплекса, пригодного для эффективного 
и безопасного использования. На фармацевтиче-

ском рынке иммобилизованная на полимерном 
носителе гиалуронидаза существует в виде ле-
карственного препарата лонгидазы, который 
представляет собой композицию конъюгата фер-
мента с физиологически активным высокомо-
лекулярным носителем из группы производных 
N-оксида поли-1,4-этиленпиперазина. Нативная 
гиалуронидаза за сутки при температуре 37 °С 
распадется, в то время как в комплексе с носи-
телем сохраняется более 70 % фермента в актив-
ном состоянии в течение 20 суток при инкубации 
в условиях, которые максимально приближены к 
физиологическим [4]. Еще одним вариантом яв-
ляется иммобилизация гиалуронидазы на активи-
рованном с помощью пучка свободных электро-
нов полиэтиленоксиде (ПЭГ) с молекулярной 
массой 1,5 кДа [5]. 

Гиалуронидаза имеет белковую природу, 
вследствие чего, как сказано выше, может быть 
распознана организмом как чужеродный объ-
ект и стимулировать направленный против нее 
иммунный ответ, что может стать причиной раз-
личных аллергических реакций. При валидации 
по оценке иммунотоксических свойств препара-
тов-кандидатов, которые находятся в стадии раз-
работки, особое внимание сосредоточено на по-
тенциальном риске возникновения и проявления 
реакции иммуносупрессии или гиперстимуляции 
иммунных процессов. Изучение данных процес-
сов позволяет избежать снижения резистентно-
сти организма к различным инфекционным аген-
там, риска развития заболевания в условиях, где 
патологическим звеном выступает гиперреактив-
ность иммунной системы [6]. 
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Цель исследования – изучить иммунотокси-
ческие свойства пегилированной по технологии 
электронно-лучевого синтеза тестикулярной гиа-
луронидазы (ПЭГ-ГИАЛ). 

Материал и методы

Исследование выполнено в трех учреждени-
ях, которые указаны в аффилиации. Публикация 
данной статьи одобрена на заседании Локального 
этического комитета клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиал ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН, протокол № 179 
от 23.03.2023. 

Объект исследования
ПЭГ-ГИАЛ, изготовленная в АО «Сибирский 

центр фармакологии и биотехнологии» (г. Ново-
сибирск) и любезно предоставленная для экспе-
риментальных исследований в рамках научного 
сотрудничества, представляет собой тестикуляр-
ную гиалуронидазу Н20, подвергнутую электрон-
но-лучевой иммобилизации на полиэтиленоксиде 
(макрогол 1500) потоком ускоренных электронов 
в дозе 1,5 МРад, которые создаются импульс-
ным линейным ускорителем ИЛУ-10 (Институт 
ядерной физики им. Г.И. Будкера СО РАН, г. Но-
восибирск). Использованная в настоящей рабо-
те ПЭГ-ГИАЛ – лиофилизированный порошок 
светло-серого цвета с ферментативной активно-
стью 2800 ЕД в 1 грамме сухого вещества, легко 
растворяющийся в кристаллоидных и коллоид-
ных растворах. Для исследования иммунотокси-
ческих свойств ПЭГ-ГИАЛ применялась в жид-
ком виде во флаконах по 4 мл с концентрацией 
167 ЕД/мл в 2%-м ПЭГ.

На основе ПЭГ-ГИАЛ нет зарегистрирован-
ных лекарственных препаратов. Однако имеется 
многолетний опыт исследований по выявлению 
влияния соединения на регенеративную актив-
ность. Ввиду вышесказанного была выдвинута 
идея о возможности использовании ПЭГ-ГИАЛ в 
качестве средства для регенеративной медицины, 
которое предусматривает курсовое применение. 
В таком случае наиболее приемлемым и компла-
ентным будет местный и пероральный прием.

Минимальная доза ПЭГ-ГИАЛ, равная 
50 ЕД/кг массы тела мышей, выбрана на основа-
нии проведенных нами ранее исследований, в ко-
торых, будучи введена внутрижелудочно, демон-
стрировала специфическую фармакологическую 
активность [7]. 

Экспериментальные животные 
В исследовании использованы мыши-гибри-

ды обоего пола F1(CBA/C57Bl/6) в количестве 

154, полученные из питомника НИИ фармаколо-
гии и регенеративной медицины имени Е.Д. Голь-
дберга ТНИМЦ РАН. Данные мыши являются 
наиболее изученной линией инбредных грызунов 
с полностью расшифрованным геномом. Они не-
прихотливы, легко размножаются, достаточно 
долгоживущие и не склонны к образованию опу-
холей [8].

Животных содержали согласно правилам Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986), ГОСТ 33216-2014 
Межгосударственный стандарт «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами» от 01.07.2016, 
ГОСТ 33215-2014 Межгосударственный стандарт 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур» от 01.07.2016. 
Заключительным этапом было выведение живот-
ных из эксперимента, которое состоялось через 
24 часа методами эвтаназии согласно Директиве 
2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях.

ПЭГ-ГИАЛ вводили внутрибрюшинно одно-
кратно в дозах 50, 500, 1250, 2500 и 5000 ЕД/кг, 
предварительно растворив в 0,2 мл стерильного 
0,9%-го раствора NaCl, а также курсом внутриже-
лудочно в течение 5 суток в тех же дозах, в то вре-
мя как группе контроля вводили в эквивалентном 
объеме растворитель (2%-й ПЭГ). Группу мышей 
использовали в качестве фона при изучении влия-
ния ПЭГ-ГИАЛ на гуморальный иммунный ответ 
при однократном и курсовом введении, при опре-
делении интенсивности реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ), им вводили 
антиген без курсового введения 2%-го раствора 
ПЭГ. Группу интактных мышей соответствующе-
го возраста и пола использовали в качестве фона 
при изучении влияния ПЭГ-ГИАЛ на такие по-
казатели, как масса и клеточность центральных 
и периферических органов иммунитета, а также 
при оценке фагоцитарной активности перитоне-
альных макрофагов и нейтрофилов, спонтанной 
и индуцированной митогенами пролиферации 
спленоцитов. В каждой группе было по 6–8 осо-
бей. 

Оценка иммунотоксических свойств ПЭГ-
ГИАЛ

Исследование иммунотоксических свойств 
ПЭГ-ГИАЛ проведено согласно «Методическим 
указаниям по оценке иммунотоксического дей-
ствия фармакологических веществ» [9]. 
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Предварительная оценка иммунотоксично-
сти ПЭГ-ГИАЛ при однократном введении 

ПЭГ-ГИАЛ вводили однократно внутрибрю-
шинно в дозах 500, 1250, 2500 и 5000 ЕД/кг. Жи-
вотных контрольной и опытных групп через 1 час 
иммунизировали эритроцитами бapaна из расче-
та 2 × 107 на одну мышь, на четвертые сутки де-
тектировали антителообразующие клетки (АОК) 
в селезенке методом локального гемолиза [10]. 
Для этого выделенную и очищенную селезенку 
гомогенизировали в 5 мл раствора Хенкса, филь-
тровали и подсчитывали общее количествo спле-
ноцитов (ОКС). Комплемент разводили в 5 мл 
раствора Хенкса, к 0,5 мл полученной суспензии 
добавляли 0,5 мл 10%-й взвеси эритроцитов бара-
на, заполняли полученной смесью камеру из двух 
покровных стекол, соединенных тонким слоем 
парафина, и инкубировали 45 минут при 37 °С. 
Под световым микроскопом подсчитывали коли-
чество АОК из расчета на 1000 клеток, выражали 
в относительных (%) и абсолютных (106/орган) 
единицах.

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на массу и 
клеточность центральных и периферических 
органов иммунитета

Завершив курсовое внутрижелудочное введе-
ние ПЭГ-ГИАЛ, мышей забивали методом цер-
викальной дислокации под эфирным наркозом. 
Извлекали тимус, селезенку, подколенный лим-
фатический узел и бедренную кость, взвешивали 
[9], из органов готовили суспензию в виде взвеси 
клеток в растворе Хенкса при рН 7,4, фильтро-
вали и методом центрифугирования отмывали 
в течение 5 минут. Подсчитывали ОКС и общее 
количество тимоцитов, общее количество лимфо-
цитов в лимфоузле. Костный мозг из бедренной 
кости вытесняли, используя среду 199, гомогени-
зировали и подсчитывали общее количество ка-
риоцитов и долю ядросодержащих клеток. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на фагоци-
тарную активность перитонеальных макрофа-
гов 

Фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов оценивали после курсового вну-
трижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ. Мышей 
забивали путем декапитации, вводили внутри-
брюшинно 5 мл раствора Хенкса, переднюю 
стенку брюшной полости массировали, шприцем 
осуществляли забор ее содержимого в силико-
низированные пробирки и центрифугировали в 
течение 10 минут при 1000 оборотов в минуту. 
Осадок ресуспендировали в растворе Хенкса, в 
камере Горяева подсчитывали число клеток и до-
водили до концентрации 1×106 макрофагов/мл. 
Добавив в соотношении 1:10 равный объем час-

тиц меламиноформальдегидного латекса разме-
ром 1,5–2 мкм (60–80×103/мкл), инкубировали 
30 минут при 37 °С на шейкере, затем готовили 
мазки на предметном стекле, фиксировали по ме-
тоду Май – Грюнвальда метиленовым синим 5 
минут, окрашивали азуром II и эозином в течение 
15 минут. Учтя процент макрофагов, поглотив-
ших частички латекса, определяли фагоцитарный 
индекс (ФИ). Подсчитав среднее число частиц, 
поглощенных одной клеткой, находили фагоци-
тарное число (ФЧ) [9].

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на фаго-
цитарную активность нейтрофилов

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
определяли через 24 часа после завершения кур-
сового внутрижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ. 
В лунки круглодонных планшетов добавляли по 
3 мкл раствора гепарина (5000 EД/мл) и 10 мкл 
взвеси частиц латекса (60–80 × 103/мкл), вносили 
10 мкл периферической крови из хвостовой вены 
и инкубировали 30 минут при 37 °С на шейкере. 
Затем планшеты центрифугировали в течение 5 
минут при 1000 оборотов в минуту, удаляли надо-
садочную жидкость, осадок ресуспендировали, 
готовили мазки на предметном стекле, фиксиро-
вали по методу Май – Грюнвальда метиленовым 
синим 5 минут, окрашивали азуром II и эозином в 
течение 15 минут, определяли ФИ и ФЧ [9].

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на реак-
цию гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на клеточный иммун-
ный ответ исследовали с помощью проведения 
реакции ГЗТ [9]. Для этого после курсового вну-
трижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ мышей 
сенсибилизировали 10 мМ раствором тринитро-
бензолсульфоновой кислоты (подкожно, 0,2 мл в 
основание хвоста), через 6 сут в подушечку задней 
лапы вводили разрешающую дозу (50 мкл 10 мМ 
раствора), в контралатеральную лапу – равный 
объем стерильного 0,9 % NaCl. Интенсивность 
реакции ГЗТ оценивали через 24 ч, рассчитывая 
индекс реакции (ИР) по формуле: 

ИP = (Моп – Мк)/Мк × 100 %, 
где Моп – масса «опытной» лапы; Мк – масса «кон-
трольной» лапы. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на уро-
вень гемагглютининов к эритроцитам барана 

Чтобы определить, как введение ПЭГ-ГИАЛ 
влияет на выработку антител, по завершении кур-
сового внутрижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ 
с помощью стандартной реакции гемагглютина-
ции определяли титр гемагглютининов (log2T) в 
сыворотке крови мышей на 7-е сутки после им-
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мунизации внутрибрюшинно эритроцитами ба-
рана в субоптимальной дозе (5×107 на мышь) [11].

Использовали 96-луночные круглодонные 
планшеты, в которые вносили по 50 мкл 0,9%-
го раствора NaCl. В 1-ю лунку вносили 50 мкл 
сыворотки крови, разбавленной в 5 раз и предва-
рительно нагретой до 56 °С в течение 30 минут 
для инактивации комплемента, все перемеши-
вали и переносили по 50 мкл из одной лунки в 
другую. В каждую лунку добавляли по 25 мкл 
суспензии эритроцитов барана, инкубировали 
при комнатной температуре в течение 3 ч, перио-
дически встряхивая планшеты. Проанализировав 
результаты реакции, определили наибольшее раз-
ведение сыворотки, где наблюдали отчетливую 
агглютинацию эритроцитов барана. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на спон-
танную и индуцированную митогенами проли-
ферацию спленоцитов 

Проведение реакции бласттрансформации 
позволяет полно и объективно оценить пролифе-
ративную активность спленоцитов [9]. Данный 
метод основан на способности некоторых лек-
тинов вызывать поликлональную активацию и 
пролиферацию лимфоцитов [12]. Активировать 
Т- и B-лимфоциты можно с помощью конкана-
валина А (Кон А) и липополисахарида (ЛПС) 
соответственно. Полной ростовой средой (среда 
RPMI 1640, 10 % эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 2 мМ L-глутамина и 40 мкг/мл гентами-
цина) спленоциты доводили до концентрации 
2 × 106/мл, вносили по 50 мкл в лунки 96-лу-
ночных плоскодонных планшетов, добавляли по 
50 мкл 10 мкг/мл Кон А или ЛПС, инкубировали 
в течение 72 ч при 37 °С в СО2-инкубаторе (Sanyo, 
Япония). Предварительно смешивали 5 мл раство-
ра 2,3-бис-(2-метокси-4-нитро-5-сульфофенил)-
2H-тетразолий-5-карбоксанилида (1 мг/мл), 5 мл 
раствора Хенкса и 100 мкл раствора феназина 
метасульфата (0,383 мг/мл), за 6 часов до окон-

чания культивирования вносили в каждую лунку 
по 50 мкл полученной смеси. На иммунофер-
ментном анализаторе «Униплан» (ЗАО «Пикон», 
г. Москва) при длине волны λ = 492 нм измеряли 
оптическую плотность в лунках без добавления 
митогена (спонтанная пролиферация) и с митоге-
ном, определяли индекс стимуляции путем деле-
ния последней на первую. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования, в случае нормального распределе-
ния, проводили, вычисляя среднее значение (М), 
стандартное отклонение (m), и представляли в 
виде M ± m. Нормальность распределения данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. В случае нормального распределения для 
сравнения выборочных средних использовали 
t-критерий, в случае распределения, отличающе-
гося от нормального, – критерий Манна – Уитни. 
Различия считались достоверными при уровне 
статистической значимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Предварительная оценка иммунотоксично-
сти ПЭГ-ГИАЛ при однократном введении 

Однократное внутрибрюшинное введение 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 5000 EД/кг привело к гибели 
4 из 7 мышей, в связи с чем данные, получен-
ные в этой группе, исключены из дальнейшего 
анализа. При введении ПЭГ-ГИАЛ в дозах 500 
и 1250 EД/кг не наблюдали статистически зна-
чимых изменений изученных показателей по 
сравнению с группой контроля (табл. 1). Отмеча-
ли лишь достоверное снижение относительного 
числа АОК по сравнению с фоном, в то время как 
их абсолютное количество статистически значи-
мо не изменялось. При введении ПЭГ-ГИАЛ в 
дозе 2500 EД/кг относительное число АОК было 
достоверно больше, чем в группе контроля. По 
полученным данным можно сделать заключение, 
что ПЭГ-ГИАЛ в различных дозах при однократ-

Таблица 1. Влияние на гуморальный иммунный ответ мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) ПЭГ-ГИАЛ при 
однократном введении 

Table 1. Effect on the humoral immune response of F1(CBA/C57Bl/6) hybrid mice by PEG-HYAL single injection

Группа Число ОКС, 106/орган Число АОК, % Число АОК, 106/орган
Фон 187,14 ± 20,60 14,14 ± 0,57 26,52 ± 3,37
Контрольная 185,0 ± 6,35 10,37 ± 0,80* 19,36 ± 1,96
500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 218,86 ± 15,42 10,20 ± 0,40* 22,44 ± 2,08
1250 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 231,43 ± 21,32 11,97 ± 0,52* 28,23 ± 3,61
2500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 205,57 ± 23,51 12,91 ± 0,50# 26,34 ± 2,73
5000ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 216,33 ± 84,41 10,93 ± 2,37 26,37 ± 11,46

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
фона, # – группы контроля.
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ном введении не вызывает подавления гумораль-
ного иммунного ответа у экспериментальных жи-
вотных. 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на массу и клеточ-
ность центральных и периферических органов 
иммунитета при курсовом введении

По окончании курсового введения ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 EД/кг не отмечали достоверных 
различий в массе и клеточности центральных и 
периферических органов иммунитета с аналогич-
ными показателями в контрольной группе, при 
применении ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 EД/кг наблю-
дали достоверное увеличение числа лейкоцитов 
в периферической крови, как абсолютного, так и 
относительного количества спленоцитов и тимо-
цитов (табл. 2). В обеих группах опыта отмечали 
статистически значимое снижение относительно-
го содержания клеток лимфоузла по сравнению 
с фоном, а в группе с применением ПЭГ-ГИАЛ 
в дозе 50 EД/кг – достоверное увеличение мас-
сы подколенного лимфоузла, общего количества 
лейкоцитов, абсолютного и относительного коли-
чества спленоцитов и тимоцитов по сравнению с 
фоновым уровнем. 

Можно заключить, что курсовое введение 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг не оказывает суще-
ственного влияния на массу и клеточность цен-

тральных и периферических органов иммуните-
та мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6), а в дозе 
50 ЕД/кг способствует повышению числа лейко-
цитов в периферической крови, клеточности се-
лезенки и тимуса. 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на фагоцитарную ак-
тивность перитонеальных макрофагов и ней-
трофилов 

Курсовое введение ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 ЕД/кг 
не приводило к достоверным изменениям фаго-
цитарной активности перитонеальных макро-
фагов по сравнению как с контрольной, так и с 
фоновой группой (табл. 3). В группе мышей с 
применением ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг на-
блюдали статистически значимое снижение чис-
ла поглощенных перитонеальными макрофагами 
частиц латекса по сравнению с фоном, но не с 
группой контроля. Как видно из табл. 3, в группах 
животных, которым вводили ПЭГ-ГИАЛ в дозах 
50 и 500 ЕД/кг, отмечали статистически значимое 
повышение относительного количества фагоци-
тирующих нейтрофилов (ФИ) по сравнению со 
значениями как в контрольной, так и в фоновой 
группе. Применение 500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ при-
водило к достоверному снижению числа погло-
щенных нейтрофилами частиц латекса относи-
тельно показателей группы контроля.

Таблица 2. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на массу и клеточность центральных и 
периферических органов иммунитета мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) 

Table 2. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the mass and cellularity of the central and 
peripheral immune organs of F1(CBA/C57Bl/6) hybrid mice 

Показатель Фон Контрольная 
группа

ПЭГ-ГИАЛ, 
50 ЕД/кг 

ПЭГ-ГИАЛ, 
500 ЕД/кг

Масса селезенки, мг 85,29 ± 6,70 83,29 ± 2,92 98,86 ± 10,57 84,43 ± 4,52
Масса тимуса, мг 39,57 ± 3,55 31,43 ± 2,46 38,57 ± 3,08 37,86 ± 3,33
Масса подколенного лимфоузла, 
мг 1,61 ± 0,32 2,80 ± 0,42* 3,40 ± 0,30* 2,04 ± 0,23

Общее количество кариоцитов, 
106/бедро 21,07 ± 1,96 22,14 ± 2,30 21,89 ± 1,77 21,36 ± 1,73

Количество лейкоцитов в крови, 
109/л 8,86 ± 0,66 8,0 ± 0,42 10,61 ± 0,94# 9,86 ± 1,36

ОКС, 106/на орган 230,00 ± 10,57 221,43 ± 13,76 352,57 ± 33,98*,# 274,43 ± 29,66
ОКС, % 2,80 ± 0,24 2,69 ± 0,23 3,62 ± 0,23*,# 3,24 ± 0,29
Общее количество тимоцитов, 
106/орган 135,86 ± 14,75 125,14 ± 13,68 197,0 ± 9,66*,# 159,0 ± 17,86

Общее количество тимоцитов, % 3,62 ± 0,58 3,99 ± 0,35 5,29 ± 0,48*,# 4,18 ± 0,25
Общее количество лимфоцитов в 
лимфоузле, 106/орган 2,86 ± 0,22 3,18 ± 0,60 3,61 ± 0,60 2,32 ± 0,19

Общее количество лимфоцитов в 
лимфоузле, % 2,21 ± 0,40 1,47 ± 0,45 1,07 ± 0,13* 1,18 ± 0,10*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – фона, # – группы контроля.
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Влияние ПЭГ-ГИАЛ на реакцию ГЗТ и уро-
вень гемагглютининов к эритроцитам барана

В группах животных, которым вводили ПЭГ-
ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг, статистически зна-
чимых различий в выраженности реакции ГЗТ не 
выявлено по сравнению как с группой контроля, 
так и с фоновой (табл. 4). После курсового введе-
ния ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 ЕД/кг не наблюдали су-
щественного изменения уровня гемагглютининов 
в периферической крови мышей по сравнению с 
группой контроля и фоном; использование ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг приводило к статистичес-
ки значимому снижению титра специфических 

антител относительно значений контрольной 
группы (см. табл. 4).

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на спонтанную и инду-
цированную митогенами пролиферацию спле-
ноцитов 

Как видно из табл. 5, курсовое введение ПЭГ-
ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг приводило к досто-
верному снижению спонтанной пролиферации 
спленоцитов мышей по сравнению с контроль-
ной группой и фоном. В группе с применением 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг при этом также на-
блюдалось статистически значимое уменьшение 
стимулированной митогенами пролиферации 
лимфоидных клеток по сравнению как с кон-
трольной, так и с фоновой группой.

Заключение 

Результаты проведенного исследования по из-
учению иммунотоксических свойств ПЭГ-ГИАЛ 
показали, что не происходит подавления фагоци-
тарной функции макрофагов, не вызывается по-
давление гуморального иммунного ответа и не 
возникает реакция ГЗТ. 

В дозе 50 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ при курсовом 
введении не оказывает существенного влияния 
на уровень гемагглютининов в периферической 
крови, однако при увеличении дозы в 10 раз на-
блюдаются некоторые негативные эффекты, в 

Таблица 3. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов и нейтрофилов мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) 

Table 3. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the peritoneal macrophage and neutrophil 
phagocytic activity of F1(CBA/C57Bl/6) mouse hybrids

Группа Перитонеальные макрофаги Нейтрофилы
ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ

Фон 24,43 ± 2,03 1,84 ± 0,14 19,71 ± 2,03 3,0 ± 0,33
Контрольная 21,43 ± 1,54 1,83 ± 0,18 18,29 ± 3,39 3,29 ± 0,29
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 27,29 ± 3,40 1,71 ± 0,09 28,0 ± 2,52*# 2,60 ± 0,43
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 22,57 ± 1,48 1,48 ± 0,09* 31,71 ± 3,26*# 2,21 ± 0,22#

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

Таблица 4. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ 
на интенсивность реакции ГЗТ и уровень гемаг-

глютининов к эритроцитам барана 

Table 4. Effect of a course administration of PEG-HY-
AL on the intensity of delayed-type hypersensitivity 
reactions and on haemagglutinin levels to ram red 

blood cells 

Группа Индекс 
реакции ГЗТ Log2T

Фон 24,57 ± 4,42 12,14 ± 0,40
Контрольная 18,75 ± 3,04 12,71 ± 0,18
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 27,11 ± 4,87 11,71 ± 0,42
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 17,60 ± 1,93 11,57 ± 0,48#

Таблица 5. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на функциональную активность спленоцитов мышей-
гибридов F1(CBA/C57Bl/6) в реакции бласттрансформации

Table 5. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the functional activity of splenocytes of F1(CBA/
C57Bl/6) mice in the blast-transformation reaction

Группа Спонтанная пролиферация (единицы 
оптической плотности)

Индекс стимуляции
Кон А ЛПС

Фон 0,295 ± 0,027 1,25 ± 0,05 1,90 ± 0,08
Контрольная 0,235 ± 0,004* 1,13 ± 0,04 1,50 ± 0,09*
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 0,201 ±0,004*# 1,04 ± 0,03* 1,33 ± 0,05*
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 0,202 ± 0,004*# 0,97 ± 0,02*# 1,08 ± 0,03*#
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частности снижение титра специфических анти-
тел. Введении ПЭГ-ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг 
приводило к снижению спонтанной пролифера-
ции спленоцитов, в то время как уменьшение сти-
мулированной митогенами пролиферации лим-
фоидных клеток наблюдается только при дозе 
препарата 500 ЕД/кг. Курсовое введение ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг не оказало существенного 
влияния на массу и клеточность центральных и 
периферических органов иммунитета, а при ис-
пользовании дозы 50 ЕД/кг наблюдалось повы-
шение в периферической крови эксперименталь-
ных животных числа лейкоцитов, спленоцитов и 
тимоцитов. 

Результаты, полученные в данном исследова-
нии, могут быть использованы для обоснования 
возможностей применения лекарственного пре-
парата на основе ПЭГ-ГИАЛ. 
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Новый синтетический монофенольный антиоксидант ТС-13 
проникает через гематоэнцефалический барьер
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Резюме

ТС-13 (3-(3′-трет-бутил-4′-гидроксифенил)пропилтиосульфонат) – синтетический антиоксидант, в многочис-
ленных исследованиях продемонстрировавший биологическую эффективность при моделировании патологиче-
ских состояний in vivo, в частности, на модели болезни Паркинсона. С целью установить, являются ли эти эф-
фекты опосредованными или связаны в том числе с непосредственным воздействием ТС-13 на органы и ткани 
животных, в настоящей работе выполнено определение концентрации ТС-13 в плазме крови и головном мозге 
крыс после внутрижелудочного введения. Материал и методы. После однократного внутрижелудочного введе-
ния раствора ТС-13 в дозе 100 мг/кг самцам крыс стока Sprague Dawley (n = 57) на протяжении 24 ч проводили 
забор биоматериала (кровь, головной мозг). Для измерения концентрации вещества в образцах разработана и 
валидирована биоаналитическая методика с применением высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
УФ-детектированием. Результаты и их обсуждение. Методика количественного определения разработана нами 
впервые и валидирована перед исследованием. Установлено, что расчетные значения калибровочных образцов 
соответствуют критериям приемлемости (обладают требуемой точностью и прецизионностью) в диапазоне 
концентраций от 0,05 до 6 мкг/мл, R = 0,9998. Результаты определения концентрации ТС-13 в плазме крови и 
головном мозге крыс показали, что после однократного введения per os соединение попадает в кровь, где детек-
тируется в течение 15 ч (среднее время удерживания 7,94 ч, время полувыведения 7,59 ч, константа элиминации 
0,13 ч-1, общий клиренс 40,1 л/(кг×ч)), а также проникает через гематоэнцефалический барьер, быстро поступая 
в головной мозг (максимальная концентрация достигается через 1 ч). Соединение обладает низким сродством к 
ткани головного мозга (тканевая доступность 0,32), в связи с чем его концентрация не достигает высоких значе-
ний, однако наблюдается медленное выведение вещества – среднее время удерживания 6,56 ч, период полувы-
ведения 6,43 ч, константа элиминации 0,11 ч-1. Заключение. После однократного внутрижелудочного введения 
крысам ТС-13 попадает в кровь, где по меньшей мере часть его в неизменном виде детектируется уже через 
30 мин, достигая максимальных значений через 1 ч. Схожая кинетика вещества характерна для головного мозга, 
где оно обнаруживается в меньших количествах. Таким образом, в результате проведенного исследования пока-
зано, что ТС-13 проникает через гематоэнцефалический барьер и способен прямо воздействовать на структуры 
головного мозга, что, однако, не отменяет возможность и косвенного эффекта, опосредованного способностью 
изменять активность внутри- и межклеточных сигнальных систем.

Ключевые слова: 3-(3′-трет-бутил-4′-гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13), высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография, крысы, плазма крови, головной мозг.
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Abstract 

TS-13 (sodium 3-(3’-tert-butyl-4’-hydroxyphenyl)propylthiosulfonate) is a synthetic antioxidant that has demonstrated 
biological effectiveness in numerous studies in modeling pathological conditions in vivo, in particular, in the model of 
Parkinson’s disease. In order to establish whether these effects are mediated or associated, among other things, with the 
direct effect of TS-13 on the organs and tissues of animals, in this work, the concentration of TS-13 in rat blood plasma and 
brain after intragastric administration was determined. Material and methods. After a single intragastric administration 
of a solution of TS-13 at a dose of 100 mg/kg, biomaterial (blood, brain) was taken for 24 h in male Sprague Dawley 
stock rats (n = 57). To measure the concentration of a substance in samples, a bioanalytical method was developed and 
validated using high-performance liquid chromatography with UV detection. Results and discussion. The method of 
quantitative determination was developed by us for the first time and validated before the study. It has been established 
that the calculated values of the calibration samples meet the acceptance criteria (have the required accuracy and 
precision) in the concentration range from 0.05 to 6 µg/ml, R=0.9998. The results of determining TS-13 concentration 
in rat blood plasma and brain showed that after a single administration per os, the compound enters the blood, where it 
is detected for 15 h (mean retention time 7.94 h, half-life 7.59 h, elimination constant 0.13 h-1, total clearance 40.1 l/(kg 
× h)), and also penetrates the blood-brain barrier, quickly entering the brain (maximum concentration is reached after 
1 h). The compound has a low affinity for brain tissue (tissue availability 0.32), and therefore its concentration does 
not reach high values, however, a slow excretion of the substance is observed - the average retention time is 6.56 h, the 
half-life is 6.43 h, the elimination constant 0.11 h-1. Conclusions. After a single intragastric administration to rats, TS-13 
enters the blood, where at least part of it is detected unchanged after 30 minutes, reaching maximum values after 1 hour. 
Similar kinetics of the substance is characteristic of the brain, where it is found in smaller amounts. Thus, as a result of 
the study, it was shown that TS-13 penetrates the blood-brain barrier and is able to directly affect brain structures, which, 
however, does not negate the possibility of an indirect effect mediated by the ability to change the activity of intra- and 
intercellular signaling systems.

Key words: 3-(3’-tert-butyl-4’-hydroxyphenyl) sodium propylthiosulfonate (TS-13), high performance liquid 
chromatography, rats, blood plasma, brain.
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Введение 
ТС-13 (3-(3′-трет-бутил-4′-гидроксифенил) 

пропилтиосульфонат натрия) – синтетический 
антиоксидант, синтезированный в НИИ химии 
антиоксидантов (ФГБОУ ВО Новосибирский 
государственный педагогический университет). 

Будучи гидрофильным соединением, ТС-13 обла-
дает высокой биодоступностью, при этом демон-
стрируя как прямой антиоксидантный эффект, 
так и опосредованный, сопряженный с запуском 
транскрипционных механизмов [1, 2]. К настоя-
щему времени опубликовано достаточно боль-
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шое количество работ, описывающих действие 
ТС-13 как в химических, так и в биологических 
системах. Именно эксперименты на биологичес-
ких объектах выявили непрямое антиоксидант-
ное действие ТС-13. Так, показано увеличение 
продолжительности жизни плодовых мушек 
Drosophila melanogaster и снижение их чувстви-
тельности к H2O2- и паракват-индуцированному 
окислительному стрессу [3, 4] при применении 
ТС-13. В исследованиях in vitro, ex vivo и in vivo 
показана антиоксидантная активность препарата 
в различных системах [1, 2], а также противовос-
палительный [5] и противоопухолевый/онколити-
ческий эффект [6].

Среди выявленных на животных эффектов 
ТС-13, напрямую не связанных со свободноради-
кальными процессами, показано изменение пове-
дения лабораторных мышей при моделировании 
болезни Паркинсона [7]. Полученные данные 
ставят вопрос: связано ли оно с проникновением 
ТС-13 в головной мозг через гематоэнцефаличес-
кий барьер, либо же препарат действует перифе-
рически, а влияние на поведение опосредовано 
биохимическими каскадами, конечные продукты 
которых проникают через гематоэнцефалический 
барьер и уже непосредственно взаимодействуют 
с мозговыми структурами. В конце концов, не 
стоит отрицать возможность комплексного вли-
яния ТС-13 на организм, что отражается на по-
ведении животных как интегративном показателе 
состояния организма.

Из общепринятых доклинических показате-
лей на сегодняшний день описана лишь острая 
токсичность: полулетальная доза ТС-13 состав-
ляет 936 мг/кг при пероральном применении и 
450 мг/кг – при внутрибрюшинном введении [8]. 
Следующим вполне логичным шагом является 
описание фармакокинетики ТС-13, исследова-
нию отдельных показателей которой посвящена 
настоящая работа.

Материал и методы

ТС-13 синтезирован из 2,6-ди-трет-
бутилфенола по последовательности превраще-
ний, описанной ранее [2, 9], его строение под-
тверждали данными элементного анализа, ЯМР-, 
ИК- и УФ-спектроскопии. Для извлечения ана-
лита из плазмы крысы использовали этилаце-
тат (х.ч., АО «ЭКОС-1», Москва). Хроматогра-
фический анализ проводили с использованием 
ацетонитрила (сорт 0, ООО «Криохром», Санкт-
Петербург), формиатного буфера (pH 2,93), воды 
бидистиллированной, полученной с помощью 
специализированной системы очистки Cyclon 
044 (Fistreem, Великобритания).

Экспериментальные животные, введение 
ТС-13

Эксперименты выполнены на 57 взрослых по-
ловозрелых конвенциональных аутбредных сам-
цах крыс (возраст 3 мес., масса тела 290–320 г) 
стока Sprague Dawley, полученных из отдела экс-
периментальных биологических моделей НИИ 
фармакологии и регенеративной медицины им. 
Е.Д. Гольдберга. Животных содержали в клетках 
размером 610×435×215 мм (Tecniplast, Италия) 
со стерилизованной мелкой стружкой в качестве 
подстила в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986), и правилами лабо-
раторной практики в Российской Федерации [10, 
11]. Температура воздуха в виварии 20–26 °С, от-
носительная влажность 50±20 %, вентиляция воз-
духа через HEPA-фильтр, воздухообмен – 12–15 
объемов помещения/ч, световой режим – 12:12 ч, 
уровень шума – 50–55 дБ, освещенность – 300–
350 Лк. Определяемый датчиком диапазон кон-
центрации летучих веществ (аммиак, оксид угле-
рода) – 0,4–1 мг/м3. Животных кормили дважды в 
день полнорационным гранулированным комби-
корм «Чара» (ЗАО «Ассортимент-Агро» для мел-
ких лабораторных грызунов, категория СПФ, апа-
тогенный, автоклавируемый, соответствующий 
требованиям ГTVC Р 50258-92, ГTVC Р 51849-
2001 (с изм. №1, п. 5, п. 7), ветеринарно-санитар-
ным нормам и требованиям к качеству кормов 
для непродуктивных животных № 13-7-3/1010 от 
15.07.1997 и изменениям к ним № 13-5-2/1600 от 
06.05.1999. Животные имели доступ к дистилли-
рованной воде ad libitum. 

Дизайн исследования
ТС-13 в 1%-м растворе крахмала вводили жи-

вотным однократно внутрижелудочно в дозе 100 
мг/кг при помощи изогнутого металлического 
внутрижелудочного зонда (длина зонда – 9 см, ди-
аметр – 2 мм) по задней стенке глотки до уровня 
желудка, после чего на протяжении 24 ч забирали 
биоматериал (кровь, головной мозг). В течение 
периода исследования осуществляли контроль 
за общим состоянием животных: внешний вид, 
состояние шерстяного покрова, активность, ап-
петит, выделения. В исследовании согласно Руко-
водству по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств [11] использованы 
в качестве основных животных 57 самцов крыс, 
в том числе в разработке и валидации методики 
определения – дополнительно 12 крыс. 

В качестве основного биологического матери-
ала использовали плазму крови, кровь в объеме 
6 мл забирали у наркотизированных животных с 
помощью пункции сердца до введения раствора 
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ТС-13 и через 0,5 ч, 1 ч, 2 ч, 4 ч, 6 ч, 8 ч, 15 ч, 24 ч 
после введения. Далее животное умерщвляли в 
СО2-камере. При всех способах забора крови в ка-
честве антикоагулянта применяли трехзамещен-
ный 5,5-водный цитрат натрия в концентрации 
3,8 % (0,11 моль), который добавляли в соотно-
шении 9:1 (по объему), кровь центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 15 минут, далее плаз-
му хранили при –30 °С до начала анализа.

Забор головного мозга у крыс осуществляли 
после однократного внутрижелудочного введе-
ния препарата в тех же временных точках. После 
эвтаназии животных в СО2-камере мозг немед-
ленно забирали, промывали в холодном физиоло-
гическом растворе, высушивали фильтровальной 
бумагой в охлаждающем контейнере. Далее осво-
божденный от оболочек и сосудистых сплетений 
(с помощью фильтровальной бумаги) головной 
мозг взвешивали и замораживали. Все образцы 
хранили до начала аналитического этапа работы 
при –30 °С. 

Пробоподготовка количественного опреде-
ления ТС-13 из плазмы крови и тканей голов-
ного мозга крыс

Аналит из плазмы крови крысы извлекали 
методом жидкостно-жидкостной экстракции эти-
лацетатом с добавлением 0,6 М H2SO4. Пробопод-
готовку осуществляли с помощью роботизиро-
ванной системы МICROLAB® StarLet (Hamilton, 
Швейцария).

Образцы плазмы размораживали при комнат-
ной температуре, в пробирки типа Эппендорф 
объемом 2 мл добавляли 300 мкл плазмы, 100 
мкл 0,6М раствора H2SO4 и 800 мкл этилацетата 
и перемешивали на пробирочном вортексе MSV-
3500 (Biosan, Латвия) при 2100 об/мин в течение 
8 мин. Затем проводили разделение фаз на цен-
трифуге SL 16L при 12000×g в течение 8 мин при 
4 °С, отбирали верхнюю органическую фрак-
цию в объеме 650 мкл и помещали в концентра-
тор Concentrator plus/Vacufuge® plus (Eppendorf, 
США) для высушивания. Через 35 мин к сухому 
остатку добавляли 300 мкл 100%-го ацетонитрила 
для перерастворения. Далее пробирки помещали 
на пробирочный вортекс MSV-3500 и перемеши-
вали при 2100 об/мин в течение 8 мин, после чего 
содержимое переносили в виалы из бесцветного 
стекла для дальнейшего анализа.

Процедура пробоподготовки и извлечение 
ТС-13 из тканей мозга проводилась следующим 
способом. Исследуемые образцы головного моз-
га животных размораживали при комнатной 
температуре, затем продавливали через пресс с 
тонкими фильтрами и делали гомогенат с помо-
щью стеклянного гомогенизатора с тефлоновым 

пестиком. В пластиковые пробирки типа Эппен-
дорф объемом 2 мл помещали 0,3 г навески ткани 
органа, добавляли 100 мкл 0,6М раствора H2SO4 
и 800 мкл этилацетата, перемешивали на про-
бирочном вортексе MSV-3500 при 2100 об/мин 
в течение 8 мин. Затем проводили разделение 
фаз на центрифуге SL 16L при 12000×g в тече-
ние 8 мин при 4 °С, отбирали верхнюю органи-
ческую фракцию в объеме 650 мкл и помещали 
в концентратор Concentrator plus/Vacufuge® plus 
для высушивания. Через 35 мин к сухому остат-
ку добавляли 300 мкл ацетонитрила (100 %) для 
перерастворения. Далее пробирки помещали на 
пробирочный вортекс MSV-3500 и перемешива-
ли при 2100 об/мин в течение 8 мин, после чего 
содержимое переносили в виалы из бесцветного 
стекла для дальнейшего анализа. 

Условия хроматографического анализа
Количественное определение ТС-13 в био-

логических образцах животных проводили чув-
ствительным, избирательным и точным методом 
ВЭЖХ с использованием УФ-детектора на базе 
жидкостного хроматографа LC-20 Prominence 
(Shimadzu, Япония). Использовали насосы вы-
сокого давления для подачи подвижной фазы 
LC-20AD, автоинжектор SIL-20A и термостат 
колонки CTO-20A, колонку аналитическую 
Phenomenex Luna C18 5 мкм, 100×4,6 мм с пред-
колоночным картриджем. Хроматографические 
данные обрабатывали с помощью программного 
обеспечения Analyst (Algimed, Россия) в програм-
ме Multi Quant 2.1. Для проведения жидко-жид-
костной экстракции применяли автоматический 
пробирочный встряхиватель MSV-3500 (BioSan, 
Латвия), для разделения фаз – центрифугу SL 16R 
(Thermo Fisher Scientific, США).

Хроматографический анализ выполняли в 
изократическом режиме с подвижной фазой со-
става: ацетонитрил (элюент Б) с добавлением 
формиатного буфера (10 мМ, раствор формиата 
аммония и муравьиной кислоты в бидистиллиро-
ванной воде, pH 2,93) (элюент А) в соотношении 
60:40 (по объему) при скорости потока элюента 
0,55 мл/мин. Объем вводимой аликвоты образца 
составлял 10 мкл. Колонка термостатировалась 
при температуре 40 °C. Среднее время удержива-
ния TC-13 составило 3,24 ± 0,03 мин, общее вре-
мя анализа – 7 мин. 

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась методами вариационной 
статистики. Вычисляли среднее арифметическое 
(M), стандартное отклонение (SD), коэффициент 
вариации (CV). Расчет фармакокинетических па-
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раметров ТС-13 в тканях головного мозга крыс 
выполняли модельно независимым методом 
статистических моментов [12]. Рассчитывали 
следующие фармакокинетические параметры: 
максимальное экспериментальное значение кон-
центрации лекарственного средства в плазме кро-
ви (органе/ткани) после однократного введения 
субстанции ТС-13 – Cmax; объем распределения 
(степень захвата субстанции ТС-13 тканями из 
плазмы крови) – Vd; общий (кажущийся) клиренс 
субстанции ТС-13 – CL; площадь под экспери-
ментальной кривой концентрации субстанции 
ТС-13 в плазме крови за исследуемый период – 
AUC0-t; площадь под кривой «произведение вре-
мени на концентрацию ТС-13» – AUCM0-t; период 
полувыведения субстанции ТС-13 – T1/2; время 
достижения максимальной концентрации – Tmax; 
среднее время удерживания субстанции ТС-13 
в организме – MRT; константа элиминации – kel; 
тканевая доступность – fтк.

Результаты и их обсуждение

Методика количественного определения раз-
работана нами впервые и валидирована перед 
исследованием [13]. Выбор оптимальной волны 
детекции ТС-13 обусловлен УФ-спектром ис-
следуемого вещества (рис. 1, а), исходя из ко-
торого дальнейшие измерения проводили при 
длине волны 198 нм (рис. 1, б). Краткий обзор 
результатов валидации представлен в табл. 1. 
Градуировочные зависимости строили на основе 
регрессионного анализа результатов анализа ка-

либровочных образцов с концентрациями TC-13 
0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 0,6, 1, 2, 4, 6 мкг/мл (линейная 
функция с весовым фактором 1/х2). Установлено, 
что расчетные значения калибровочных образцов 
соответствуют критериям приемлемости (обла-
дают требуемой точностью и прецизионностью) 
в диапазоне концентраций от 0,05 до 6 мкг/мл, 
R=0,9998.

Результаты определения концентрации ТС-
13 в плазме крови и головном мозге крыс после 
однократного внутрижелудочного введения пред-
ставлены в табл. 2, усредненный фармакокинети-

Рис. 1. Хроматограмма калибровочного образца ТС-13 (концентрация 1 мкг/мл) (а) и спектр соединения (б)
Fig. 1. Chromatogram of TS-13 calibration sample (concentration 1 μg/ml) (а) and spectrum of the compound (б)

Таблица 1. Результаты валидации количествен-
ного определения ТС-13 в плазме крови и органах 

крыс

Table 1. Results of validation of TS-13 quantitative 
determination in rat blood plasma and organs

Параметр Значение
Коэффициент корреляции 
градуировочной зависимости, R 0,9998

Диапазон градуировочной 
зависимости, мкг/мл 0,05–6

Внутрисерийная правильность, 
% от номинальных значений 96,22–111,67

Внутрисерийные CV, % 7,71–13,68
Межсерийная правильность, 
% от номинальных значений 101,11–108,44

Межсерийные CV % 8,51–12,18
Нижний предел количественного 
определения, мкг/мл 0,05
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ческий профиль – на рис. 2, усредненные фарма-
кокинетические параметры в ткани мозга крыс 
– в табл. 3.

Результаты исследования показали, что после 
однократного введения per os ТС-13 в неизменен-
ном виде попадает в кровь, где его концентрация 
достигает максимального значения 351,53 нг/мл 
через 1 час после введения, затем постепенно 

снижается и достигает недетектируемо низких 
значений после 15 ч. Среднее время удержива-
ния ТС-13 составляет 7,94 ч, т.е. молекула ТС-
13 находится в организме в неизмененном виде 
достаточно длительное время. Медленное выве-
дение субстанции из организма подтверждает и 
длительное время полувыведения (7,59 ч), и не-
высокая константа элиминации (0,13 ч-1), что при 

Рис. 2.  Фармакокинетический профиль ТС-13 в плазме крови (а) и головном мозге (б) крыс (по пять животных 
на точку) после однократного внутрижелудочного введения в дозе 100 мг/кг. Результаты представлены 
в виде M ± SD, цифрами обозначены CV 

Fig. 2.  Pharmacokinetic profile of TS-13 in rat blood plasma (а) and brain (б) after a single intragastric administration 
at a dose of 100 mg/kg. The results are presented as M ± SD, numbers denote CV 

Таблица 2. Концентрация ТС-13 в плазме крови (нг/мл) и головном мозге крыс (нг/г ткани) после одно-
кратного внутрижелудочного введения в дозе 100 мг/кг

Table 2. Concentration of TS-13 in rat blood plasma and brain (ng/ml) after a single intragastric administration 
at a dose of 100 mg/kg

Номер 
крысы

Время, ч
0 0,5 1 2 4 6 8 15 24

Плазма крови
1 0 200,27 331,76 210,4 89,37 43,71 19,99 9,12 BQL
2 0 281,38 365,94 249,09 71,14 37,16 16,31 15,63 BQL
3 0 221,23 317,61 237,58 68,66 35,33 18,29 12,04 BQL
4 0 338,86 369,05 288,42 87,29 42,26 20,67 17,99 BQL
5 0 366,94 373,28 281,16 78,34 39,92 24,3 18,23 BQL

Головной мозг
1 0 40,03 82,94 69,32 46,41 35,04 15,37 BQL BQL
2 0 58,62 95,27 78,25 50,19 48,54 20,59 BQL BQL
3 0 43,38 76,33 60,62 55,64 31,15 12,78 BQL BQL
4 0 70,59 99,08 81,17 59,38 50,91 27,08 BQL BQL
5 0 76,13 102,84 84,2 54,51 52,83 22,46 BQL BQL

Примечание: BQL – значение ниже предела количественного определения.
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высоком общем клиренсе (40,1 л/(кг×ч) указы-
вает на значительный захват ТС-13 тканями, его 
интенсивную биотрансформацию и слабую реаб-
сорбцию ТС-13.

Экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что ТС-13 в неизмененном виде проника-
ет через гематоэнцефалический барьер, быстро 
поступая в головной мозг и достигая максимума 
концентрации в ткани мозга (91,29 нг/г) через 1 ч 
после введения, одновременно с пиком концен-
трации ТС-13 в плазме крови. Впоследствии со-
держание ТС-13 в ткани головного мозга посте-
пенно снижается и не детектируется после 8 ч. 
Содержание соединения в ткани мозга невелико, 
что в совокупности с низкой тканевой доступно-
стью (0,32) указывает на низкое сродство ТС-13 
к ткани головного мозга. В то же время вещество 
достаточно медленно выводится из мозга: значе-
ние среднего времени удерживания составляет 
6,56 ч, период полувыведения 6,43 ч, константа 
элиминации 0,11 ч-1. Показатели элиминации ТС-
13 из ткани мозга демонстрируют более быстрое 
выведение неизмененного препарата из мозга, 
чем из организма в целом. Тканевой клиренс суб-
станции составляет 32,7 л/(кг×ч), что ниже обще-
го (кажущегося) клиренса, но, тем не менее, это 
высокое значение, отражающее интенсивность 
мозгового кровообращения, а также выраженную 
биотрансформацию ТС-13 в головном мозге.

Заключение
После однократного внутрижелудочного вве-

дения крысам ТС-13 попадает в кровь, где по 

Таблица 3. Усредненные фармакокинетические 
параметры ТС-13 в плазме крови и в ткани мозга 

крыс после однократного внутрижелудочного 
введения в дозе 100 мг/кг

Table 3. Averaged pharmacokinetic parameters of TS-
13 in rat blood plasm and brain tissue after a single 
intragastric administration at a dose of 100 mg/kg

Параметр Плазма 
крови

Головной 
мозг

Cmax 351,53 нг/мл 91,29 нг/г
Vd, л/кг 291,64
fтк 0,32
MRT, ч 7,94 6,56
Tmax, ч 1 1
CL, л/(кг × ч) 40,1 32,7
kel, ч-1 0,13 0,11
T1/2, ч 7,59 6,43
AUC0-t, (нг × ч/мл) 517,25 401,82
AUCM0-t, (нг × ч2/мл) 2789,13 1968,91

меньшей мере часть его в неизменном виде детек-
тируется уже через 30 мин, достигая максималь-
ных значений через 1 ч и снижаясь до недетекти-
руемого уровня через 15 ч. Это указывает на то, 
что для поддержания стабильной концентрации 
ТС-13 в плазме крови следует вводить вещество 
дважды в сутки. Схожая с кинетикой субстанции 
в крови картина характерна для головного мозга, 
где ТС-13 обнаруживается в меньших количествах 
и быстрее элиминируется. Остается открытым во-
прос о распределении ТС-13 в тканях и органах, 
отличных от головного мозга, а также о биотранс-
формации вещества в организме. Таким образом, 
в результате проведенного исследования показано, 
что ТС-13 проникает через гематоэнцефалический 
барьер и способен прямо воздействовать на струк-
туры головного мозга, что, однако, не отменяет 
возможность и косвенного эффекта, опосредован-
ного способностью изменять активность внутри- 
и межклеточных сигнальных систем.
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Влияние потребления алкоголя на уровень белков сурфактанта 
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Резюме

Цель исследования – определить влияние потребления алкоголя на уровень белков сурфактанта SP-A и SP-D у 
мужчин и женщин г. Новосибирска. Материал и методы. Обследовано 174 человека (87 мужчин и 87 женщин) 
в возрасте от 45 до 69 лет, отобранных случайным образом из жителей г. Новосибирска. Потребление алкоголя 
оценивали с применением опросника AUDIT. Содержание белков сурфактанта SP-A и SP-D в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного анализа. При статистическом анализе применяли параметрические 
и непараметрические методы описательной статистики, корреляционный анализ проводили с использованием 
критерия Спирмена, многофакторный анализ – с помощью бинарной логистической регрессии. Для оценки диа-
гностической значимости переменных с определением чувствительности и специфичности применяли ROC-
анализ. Во всех процедурах статистического анализа критический уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы (р) принимался равным 0,05. Результаты. В общей выборке мужчин и женщин в возрасте 45–69 лет 
определено, что обычная разовая доза потребляемого алкоголя (ОРДПА), равная 7–9 алкогольных единиц, об-
ратно ассоциирована с содержанием SP-A (r = –0,154, p = 0,043). С помощью ROC-анализа установлено, что 
SP-A является маркером (площадь под ROC-кривой 71,2 %) приема алкоголя в ОРДПА, равной 7–9 алкогольных 
единиц, при содержании SP-A не более 921 пг/мл его чувствительность в отношении определения потребления 
алкоголя в ОРДПА, равной 7–9 алкогольных единиц, составляет 68,7 %, специфичность – 87,5 %. Регрессион-
ный анализ показал, что переменная «ОРДПА, равная 7–9 алкогольных единиц», прямо влияет на наличие SP-A 
в концентрации не более 921 пг/мл (Exp (B) = 13,0; 95 % CI = 1,5; 111,0, p = 0,019) независимо от возраста и пола. 
В общей выборке мужчин и женщин г. Новосибирска в возрасте 45–69 лет, а также у мужчин выявлены обратные 
ассоциации содержания Sp-D с наличием > 0 баллов в ответе на вопрос теста AUDIT «Как часто за последний 
год из-за употребления алкоголя вы не делали чего-то, чего от вас ожидали?». Определено, что у женщин уро-
вень SP-A в крови выше, чем у мужчин. Возможно, это связано с тем, что женщины реже, чем мужчины, курили 
(соответственно 10,3 и 23,0 %, p = 0,020). Таким образом, установлено, что у мужчин и женщин г. Новосибирска 
в возрасте 45–69 лет высокая ОРДПА является независимым фактором, прямо влияющим на наличие уровня 
SP-A в крови, не превышающего 921 пг/мл.

Ключевые слова: потребление алкоголя, тест AUDIT, поведенческие характеристики, белки сурфактанта 
SP-A и SP-D, курение.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование проведено за счет средств Российского научного фонда, грант № 22-25-00670.
Автор для переписки: Николаев К.Ю., е-mail: nikolaevky@yandex.ru
Для цитирования: Николаев К.Ю., Косарев И.А., Дадашова Н.Ф., Лапицкая Я.К. Влияние потребления 

алкоголя на уровни белков сурфактанта SP-A и SP-D в крови у мужчин и женщин г. Новосибирска. Сибирский 
научный медицинский журнал. 2023;43(5):135–142. doi: 10.18699/SSMJ20230514

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (5): 135−142



136 

Influence of alcohol consumption on the levels of surfactant proteins 
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Abstract

The purpose of the study is to associate alcohol consumption with the level of surfactant proteins SP-A and SP-D 
in Novosibirsk population. Material and methods. 174 people (87 men and 87 women) aged from 45 to 69 were 
examined. The study participants were randomly selected. Alcohol consumption was assessed using the AUDIT test. The 
content of surfactant proteins SP-A and SP-D in blood serum was determined by enzyme immunoassay using standard 
ELISA test sets. Statistical analysis was performed using parametric and nonparametric methods of descriptive statistics, 
correlation analysis was performed using Spearman criterion, and multivariate analysis was performed using binary 
logistic regression. ROC analysis was used to evaluate the diagnostic significance of the variables and to determine 
sensitivity and specificity. The critical level of significance for the null hypothesis (p) was accepted to be 0.05 in all 
statistical analysis procedures. Results. A typical single dose of alcohol consumed of 7–9 alcohol units (TSDAC) was 
inversely associated with SP-A content (r = –0.154, p = 0.043) in a general sample of men and women aged 45–59 years 
in Novosibirsk. By means of ROC analysis, SP-A was found to be a marker (area under the ROC curve equals 71.2 %) 
of alcohol intake in TSDAC. With a SP-A level not more than 921 pg/ml, its sensitivity to the determination of alcohol 
consumption in TSDAC is 68.7 %, the specificity is 87.5 %. Regression analysis showed that the variable “TSDAC” 
directly affects the presence of SP-A in a concentration not preceding 921 pg/ml (Exp (B) = 13.0; 95 % CI = 1.5; 111.0, p 
= 0.019) regardless of age and sex. In the general sample of men and women in Novosibirsk aged 45–69 years, as well as 
in men, inverse associations of Sp-D content with the presence of >0 points were found in the answer to the AUDIT test 
question “How often during the last year have you not done something that was expected of you?”. It was determined 
that women had a higher level of SP-A in the blood than men. Perhaps this is due to the fact that women smoked less 
often than men (10.3 and 23.0 %, respectively, p = 0.020). So, it was established that a high TSDAC is an independent 
factor directly influencing the presence of SP-A level in the blood not exceeding 921 pg/ml for men and women aged 
45–69 years in Novosibirsk.

Key words: alcohol consumption, AUDIT test, behavioral performance, surfactant proteins SP-A and SP-D, 
smoking. 
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Введение

Известно, что иммуносупрессия при остром 
или хроническом потреблении алкоголя является 
существенным фактором риска возникновения 
и прогрессирования таких заболеваний легких, 
как хроническая обструктивная болезнь легких 
и острый респираторный дистресс-синдром. На-
рушение функции альвеолярного эпителиального 
барьера, мукоцилиарного клиренса и передачи 
сигналов через рецептор GM-CSF, а также стиму-

ляция ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы и NADPH-оксидазы фагоцитов с последу-
ющим повышением активности эпителиальных 
натриевых каналов являются основными послед-
ствиями злоупотребления алкоголем на уровне 
легких [1, 2]. Дисфункция альвеолярного эпите-
лия при остром респираторном дистресс-синдро-
ме проявляется задержкой жидкости, а также ин-
дукцией апоптоза альвеолярных эпителиальных 
клеток [3].
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Эпителий дыхательных путей является пер-
вой линией защиты против экзогенной инвазии, в 
частности вредных вдыхаемых частиц, патогенов 
и аллергенов. При этом он служит не просто фи-
зическим барьером, но и регулятором иммуноло-
гических и воспалительных реакций посредством 
секреции медиаторов воспаления и рекрутирова-
ния иммунных клеток. Ключевым компонентом 
легочной иммунной системы является сурфак-
тант, в частности, гидрофильные белки SP-A и 
SP-D, которые синтезируются в основном пнев-
моцитами II типа [4] и непосредственно защи-
щают фосфолипиды легочного сурфактанта и 
макрофаги от окислительного повреждения. Про-
демонстрировано, что окисление липопротеинов 
низкой плотности мгновенно останавливается 
при добавлении SP-A или SP-D, что предполагает 
прямое вмешательство в образование свободных 
радикалов [5].

В настоящее время имеются единичные экс-
периментальные сведения о влиянии потребле-
ния алкоголя на белки сурфактанта SP-A и SP-D 
[6], при этом у людей данные аспекты остаются 
неизученными. Ввиду высокой социальной зна-
чимости проблемы злоупотребления алкоголем, а 
также в связи с тем, что легкие являются одним 
из «органов-мишеней» при избыточном потреб-
лении алкоголя [1], изучение влияния потребле-
ния алкоголя на уровень SP-A и SP-D у мужчин 
и женщин, несомненно, является актуальным на-
правлением современной медицинской науки.

Цель исследования – определить влияние по-
требления алкоголя на уровень белков сурфактанта 
SP-A и SP-D у мужчин и женщин г. Новосибирска.

Материал и методы

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиала ИЦиГ 
СО РАН) в 2022 г. обследовано 174 человека (87 
мужчин и 87 женщин) в возрасте от 45 до 69 
лет, отобранных случайным образом из жителей 
г. Новосибирска. 

Оценка потребления алкоголя осуществля-
лась с применением опросника AUDIT [7]. Тест 
AUDIT использовался для получения подробной 
информации о характере потребления алкоголя. 
Респонденту предлагалось выбрать в таблице 
один из вариантов ответа на каждый из 10 во-
просов и указать соответствующий этому ответу 
балл. Суммировав все полученные баллы, резуль-
тат сравнивали со шкалой оценки теста AUDIT: 
1–7 баллов – безопасное употребление алкоголя 
(риск алкоголизма минимальный), если человек 
потребляет не более двух порций алкоголя в день 

(0,5 л пива или 300 мл вина, или 50–60 г водки), и 
пьет не чаще 5 раз в неделю; 8–15 баллов – зона 
риска, опасное потребление алкоголя (установив-
шийся тип потребления), несущий с собой высо-
кий риск будущего ущерба здоровью, который 
еще не привел к зависимости; 16–19 баллов – 
зона употребления алкоголя с вредными послед-
ствиями, которые наносят ущерб физическому 
и психическому здоровью респондента, стадия 
окончательного формирования синдрома абсти-
ненции (похмелья), появление кратковременных 
запоев с выпадением из нормального хода жизни; 
20 баллов и выше – синдром алкогольной зави-
симости. Среди всех обследованных проводился 
опрос по курению.

Антропометрические исследования включа-
ли в себя измерение роста, массы тела, окруж-
ности талии (ОТ) и бедер (ОБ). Рост определя-
ли на стандартном ростомере в положении стоя, 
без верхней одежды и обуви, массу тела – на 
стандартных весах без верхней одежды и обуви 
(точность измерения 0,1 кг). Индекс массы тела 
(ИМТ) вычисляли по формуле: 

ИМТ (кг/м2) = масса (кг)/рост2 (м2). 
Артериальное давление (АД) измеряли трех-

кратно осциллометрическим автоматическим то-
нометром фирмы (OMRON, Япония) на правой 
руке в положении сидя после пятиминутного от-
дыха с интервалами 2 минуты между измерения-
ми, рассчитывали среднее значение.

Содержание белков сурфактанта SP-A и SP-D 
в сыворотке крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа с использованием стандарт-
ных наборов ELISA (Cloud-Clone Corp., USA) 
на анализаторе MultiscanEX (ThermoLabsystem, 
Финляндия).

Характер распределения количественных 
признаков определяли методом Колмогорова – 
Смирнова, на основании полученных результа-
тов использовали параметрические и непара-
метрические методы описательной статистики. 
Непрерывные переменные представлены при 
нормальном распределении в виде среднего ариф-
метического и среднеквадратического отклоне-
ния (М ± SD), при распределении, отличном от 
нормального, – в виде медианы и межквартиль-
ных интервалов (Me [25%; 75%]), для оценки раз-
личий использовали соответственно t-критерий 
Стьюдента и критерий Манна – Уитни. Номиналь-
ные данные представлены в виде в виде абсолют-
ных величин и относительных частот объектов 
исследования (n, %). При оценке сопряженности 
качественных признаков использовали критерий 
χ2 Пирсона. Корреляционный анализ выполняли 
с использованием критерия Пирсона, многофак-
торный – с помощью бинарной логистической 
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регрессии. Для оценки диагностической значи-
мости переменных с определением чувствитель-
ности и специфичности применяли ROC-анализ. 
Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Исследование одобрено Этическим ко-
митетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 
25.01.2022.

Результаты

Клиническая и лабораторная характеристика 
обследованных мужчин и женщин г. Новосибир-
ска в возрасте 45–69 лет представлена в табл. 1. У 
мужчин по сравнению с женщинами были боль-
ше рост, масса тела, ОТ, отношение ОТ/ОБ, и 
меньше содержание SP-A, они чаще курили. 

В табл. 2 представлена полученная с помощью 
теста AUDIT характеристика потребления обсле-
дованными алкоголя. Определено, что мужчины 
чаще, чем женщины, потребляли алкоголь в бо-
лее высокой обычной разовой дозе (ОРДПА). У 
мужчин суммарный балл AUDIT и потребление 
алкоголя в зоне риска (8–15 баллов AUDIT) ока-
зались выше, чем у женщин.

Поведенческие характеристики потребле-
ния обследованными алкоголя представлены в 
табл. 3. Установлено, что мужчины чаще, чем 
женщины, отмечали наличие за последний год 
эпизодов, когда они, начав употреблять алкоголь, 
уже не могли остановиться, и когда наутро после 
обильного употребления алкоголя им требовался 
какой-нибудь содержащий алкоголь напиток, что-
бы преодолеть похмелье.

Таблица1. Клинические и лабораторные характеристики обследованных лиц

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the examined persons

Показатель Мужчины (1) 
(n = 87)

Женщины (2) 
(n = 87)

Оба пола
(n = 174) p1-2

Возраст, лет 56,4 ± 7,1 55,9 ± 7,3 56,1 ± 7,2 0,613
Курение, n (%) 20 (23,0) 9 (10,3) 29 (16,7) 0,020
Рост, м 1,76 ± 0,08 1,63 ± 0,06 1,70 ± 0,09 < 0,001
Масса тела, кг 87,5 ± 16,8 75,6 ± 14,9 81,5 ± 16,9 < 0,001
Индекс массы тела, кг/м² 28,4 ± 5,6 28,5 ± 6,0 28,4 ± 5,8 0,994
ОТ, см 99,5 ± 16,3 93,1 ± 13,6 96,4 ± 15,3 0,004
ОБ, см 108,5 ± 10,0 108,9 ± 10,8 108,7 ± 10,4 0,824
ОТ/ОБ 0,92 ± 0,12 0,85 ± 0,09 0,89 ± 0,11 < 0,001
Систолическое АД, мм рт. ст. 133,7 ± 19,4 130,9 ± 18,2 132,3 ± 18,8 0,327
Диастолическое АД, мм рт. ст. 87,5 ± 13,1 84,5 ± 12,6 86,0 ± 12,9 0,125
Содержание SP-A, пг/мл 1016 ± 544 1251 ± 554 1134 ± 560 0,005
Содержание SP-D, нг/мл 1493 ± 654 1320 ± 576 1407 ± 621 0,066

Таблица 2. Потребление обследованными алкоголя (тест AUDIT)

Table 2. Alcohol consumption by surveyed persons (AUDIT test)

Характеристика Мужчины (1)
(n = 87)

Женщины (2)
(n = 87)

Оба пола
(n = 174) p1-2

Отсутствие потребления алкоголя, n (%) 10 (11,5) 15 (17,2) 25 (14,4) 0,388
Потребление алкоголя 1 раз в месяц или реже, n (%) 25 (28,7) 46 (52,9) 71 (40,8) 0,001
Потребление алкоголя 2–4 раза в месяц, n (%) 32 (36,8) 19 (21,8) 51 (29,3) 0,023
Потребление алкоголя 2–3 раза в неделю, n (%) 16 (18,4) 6 (6,9) 22 (12,6) 0,019
Потребление алкоголя 4 раза в неделю и чаще, n (%) 4 (4,6) 1 (1,1) 5 (2,9) 0,368
ОРДПА 1–2 алкогольных единицы, n (%) 33 (37,9) 66 (75,9) 99 (56,9) <0,001
ОРДПА 3–4 алкогольных единицы, n (%) 29 (33,3) 15 (17,2) 44 (25,3) 0,011
ОРДПА 5–6 алкогольных единицы, n (%) 18 (20,7) 5 (5,7) 23 (13,2) 0,003
ОРДПА 7–9 алкогольных единиц, n (%) 7 (8,0) 1 (1,1) 8 (4,6) 0,032
ОРДПА 10 алкогольных единиц и более, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
Суммарное значение, баллы (Me [25%; 75%]) 3 [1; 7] 1 [1; 2] 2 [1; 4] <0,001
Балл анкеты AUDIT 8–15, n (%) 17 (19,5) 2 (2,3) 19 (10,9) <0,001
Балл анкеты AUDIT 16 и выше, n (%) 2 (2,3) 0 (0) 2 (1,1) 0,249
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Среди обследованных мужчин определены 
обратные ассоциации содержания Sp-D с нали-
чием > 0 баллов в ответе на вопрос теста AUDIT 
«Как часто за последний год случалось так, что, 
начав употреблять алкоголь, вы уже не могли 
остановиться?» (r = –0,225, p = 0,036), а также 
с наличием > 0 баллов в ответе на вопрос теста 
AUDIT «Как часто за последний год из-за упо-
требления алкоголя вы не делали чего-то, чего от 
вас ожидали?» (r = –0,241, p = 0,024). В общей 
выборке обследованных мужчин и женщин выяв-
лена обратная зависимость между концентрацией 
Sp-D и наличием > 0 баллов в ответе на вопрос 
теста AUDIT «Как часто за последний год из-за 
употребления алкоголя вы не делали чего-то, чего 
от вас ожидали?» (r = –0,162, p = 0,033).

В общей выборке мужчин и женщин в возрас-
те 45–69 лет определено, что ОРДПА, равная 7–9 
алкогольных единиц, обратно ассоциирована с 
уровнем SP-A (r = –0,154, p = 0,043). С помощью 
ROC-анализа установлено, что концентрация 
SP-A является маркером приема алкоголя в ОРД-
ПА, равной 7–9 алкогольных единиц (площадь 
под ROC-кривой 71,2 %). При уровне SP-A не бо-
лее 921 пг/мл его чувствительность в отношении 
определения потребления алкоголя в обычной 
разовой дозе, равной 7–9 алкогольных единиц, 
составляла 68,7 %, специфичность – 87,5 % (ри-
сунок). В общей выборке обследованных выявле-
но, что ОРДПА, равная 7–9 алкогольных единиц, 

прямо сопряжена с содержанием SP-A не более 
921 пг/мл (χ² = 10,75, p = 0,002).

Среди всех обследованных проведен много-
факторный анализ. В бинарную логистическую 
регрессию в качестве зависимой введена пере-
менная «содержание SP-A не более 921 пг/мл», 

Таблица 3. Поведенческие аспекты потребления обследованными алкоголя (тест AUDIT), n (%)

Table 3. Behavioral aspects of alcohol consumption by surveyed persons (AUDIT test), n (%)

Поведенческий вопрос теста AUDIT Мужчины (1)
(n = 87)

Женщины (2) 
(n = 87)

Оба пола
(n = 174) p1-2

Как часто за последний год случалось так, что, начав 
употреблять алкоголь, вы уже не могли остановиться? 
(> 0 баллов)

7 (8,0) 0 (0) 7 (4,0) 0,014

Как часто за последний год из-за употребления 
алкоголя вы не делали чего-то, чего от вас ожидали? 
(> 0 баллов)

2 (2,3) 0 (0) 2 (1,1) 0,497

Как часто за последний год наутро после обильного 
употребления алкоголя вам требовался какой-нибудь 
содержащий алкоголь напиток, чтобы преодолеть по-
хмелье? (> 0 баллов)

17 (19,5) 3 (3,4) 20 (11,5) 0,001

Как часто за последний год из-за употребления алко-
голя вы испытывали чувство вины или сожаления? 
(> 0 баллов)

5 (5,7) 1 (1,1) 6 (3,4) 0,211

Как часто за последний год случалось так, что наутро 
после употребления алкоголя вы не помнили проис-
ходившего накануне вечером? (> 0 баллов)

4 (4,6) 0 (0) 4 (2,3) 0,121

Вы сами или кто-кто другой получил травмы в резуль-
тате употребления вами алкоголя? (> 0 баллов) 1 (1,1) 0 (0) 1 (0,6) 1

Было ли так, что близкий человек, друг, врач или кто-
то другой беспокоился об употреблении вами алкого-
ля либо советовал его сократить? (> 0 баллов)

4 (4,6) 0 (0) 4 (2,3) 0,121

Результаты ROC-анализа для оценки значимости со-
держания SP-A в качестве маркера высокой ОРДПА 
(7–9 алкогольных единиц)
Results of ROC analysis to assess the significance of SP-A 
as a marker of a high usual single dose of alcohol intake 
(7–9 alcoholic units)
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в качестве независимых использовались пере-
менные «возраст», «мужской пол» и «ОРДПА, 
равная 7–9 алкогольных единиц». Регрессионная 
модель корректно сгруппировала 69,5 % случаев. 
Переменная «ОРДПА, равная 7–9 алкогольных 
единиц» оказалась единственным независимым 
фактором, прямо влияющим на наличие SP-A в 
концентрации не более 921 пг/мл (Exp (B) = 13,0; 
95 % CI = 1,5; 111,0, p = 0,019).

Обсуждение

Нами определено, что у женщин выше, чем 
у мужчин, уровень SP-A в крови. Возможно, это 
связано с тем, что женщины реже курили (соот-
ветственно 10,3 и 23,0 %, p = 0,020), а курение 
значительно снижает экспрессию SP-A в клетках 
легких, пневмоцитах II типа и альвеолярных ма-
крофагах [8].

У мужчин нами определены обратные ассо-
циации содержания Sp-D с наличием > 0 баллов в 
ответе на вопросы теста AUDIT «Как часто за по-
следний год случалось так, что, начав употреблять 
алкоголь, вы уже не могли остановиться?» и «Как 
часто за последний год из-за употребления алко-
голя вы не делали чего-то, чего от вас ожидали?», 
отражающих наличие эпизодов злоупотребления 
алкоголем. Известно, что злоупотребление алко-
голем вызывает повреждение дыхательной систе-
мы, а также препятствует восстановлению легких 
и нормальной иммунной функции. Потребление 
алкоголя снижает чувствительность реснитча-
того эпителия верхних дыхательных путей, что 
приводит к уменьшению клиренса вдыхаемых па-
тогенов, а в нижних дыхательных путях вызывает 
нарушение фагоцитоза и элиминации патогенов, 
индукцию высвобождения воспалительных ци-
токинов, активацию и рекрутирование воспали-
тельных Т-клеток, а также активацию провоспа-
лительных транскрипционных факторов [9, 10]. 
Чрезмерное потребление алкоголя провоцирует 
развитие окислительного стресса и воспаления в 
легких [11, 12]. Развитие окислительного стресса 
сопряжено с образованием высокореакционных 
альдегидов, таких как малоновый диальдегид и 
ацетальдегид, которые в легких взаимодейству-
ют с Sp-D, изменяя его структуру и переводя из 
мультимерной формы в тримерную, в результате 
чего снижается врожденная противомикробная и 
противовирусная защита легких [13, 14]. Кроме 
этого при злоупотреблении алкоголем у людей 
повышается уровень свободных жирных кислот 
в крови [15], связываясь с которыми SP-D усили-
вает их клеточное поглощение и катаболизм, что 
приводит к дефициту SP-D [16]. Вероятно, это и 
определяет обнаруженные нами обратные ассо-

циации положительных ответов на некоторые по-
веденческие вопросы теста AUDIT, отражающие 
наличие эпизодов злоупотребления алкоголем, с 
содержанием в крови SP-D.

У мужчин и женщин г. Новосибирска в воз-
расте 45–69 лет нами определена обратная ас-
социация уровня SP-A с высокой ОРДПА (7–9 
алкогольных единиц). Известно, что окислитель-
ный стресс ингибирует антибактериальную ак-
тивность SP-A по механизму, который включает 
его окислительную модификацию и инактивацию 
[17]. Кроме этого, хроническое потребление ал-
коголя уменьшает уровень антиоксиданта глута-
тиона в альвеолярном пространстве на 80–90 % 
и, как следствие, нарушает выработку альвеоляр-
ного эпителиального сурфактанта и целостность 
барьера, а также снижает функцию альвеолярных 
макрофагов и делает легкие восприимчивыми к 
окислительному повреждению [18]. Возможно, 
хроническое злоупотребление алкоголем, приво-
дящее к развитию длительно текущего окисли-
тельного стресса в легких, является ключевым 
фактором снижения уровня SP-A, обусловлива-
ющим выявленную нами ассоциацию. Другой 
возможный механизм, определяющий обратную 
связь между содержанием SP-A и высокой ОРД-
ПА (7-9 алкогольных единиц), – инактивация бел-
ками легочного сурфактанта, в том числе SP-A, 
избыточного количества липополисахарида (эн-
дотоксина), образующегося в организме при зло-
употреблении алкоголем [19, 20].

Исследования влияния потребления алкоголя 
на белки сурфактанта SP-A и SP-D единичны и 
выполнены экспериментально. Так, на беремен-
ных овцах продемонстрировано, что длительное 
потребление высоких доз алкоголя прямо со-
пряжено с низким уровнем микро-РНК SP-A в 
эпителии дыхательных путей новорожденных 
ягнят, но не влияет на содержание микро-РНК 
Sp-D [1]. Нами выявлено, что при концентрации 
SP-A не более 921 пг/мл его чувствительность в 
отношении определения потребления алкоголя в 
обычной разовой дозе, равной 7–9 алкогольных 
единиц, составляет 68,7 %, а специфичность – 
87,5 %, и этот уровень SP-A прямо сопряжен с 
ОРДПА, равной 7–9 алкогольных единиц. Кро-
ме этого установлено, что у мужчин и женщин 
г. Новосибирска в возрасте 45–69 лет ОРДПА, 
равная 7–9 алкогольных единиц, является факто-
ром, прямо влияющим на наличие SP-A в крови в 
концентрации, не превышающей 921 пг/мл, неза-
висимо от пола и возраста. Таким образом, высо-
кая ОРДПА определяет верхнюю границу уровня 
SP-A в крови 921 пг/мл, что является предпо-
сылкой для снижения местного иммунитета не 
только в легких, но и в почках [21]. Вероятно, вы-
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шеуказанные результаты отражают негативный 
эффект злоупотребления алкоголем на уровень 
SP-A крови, обусловленный его токсическим эф-
фектом на легкие.

Выводы

Среди обследованных лиц в возрасте 45–69 
лет (г. Новосибирск) у женщин уровень SP-A в 
крови выше, чем у мужчин, что, вероятно, свя-
зано с большим количеством курильщиков среди 
последних.

У мужчин и женщин г. Новосибирска в воз-
расте 45–69 лет определена обратная ассоциация 
между содержанием SP-A и ОРДПА, равной 7–9 
алкогольных единиц, возможно, обусловленная 
окислительным стрессом и/или избыточным ко-
личеством липополисахарида (эндотоксина).

В общей выборке мужчин и женщин г. Ново-
сибирска в возрасте 45–69 лет с помощью ROC-
анализа установлено, что содержание SP-A являет-
ся маркером приема алкоголя в ОРДПА, равной 7–9 
алкогольных единиц (площадь под ROC-кривой 
71,2 %). При уровне SP-A крови, не превышаю-
щем 921 пг/мл, его чувствительность в отноше-
нии определения потребления алкоголя в обычной 
разовой дозе, равной 7–9 алкогольных единиц, со-
ставляет 68,7 %, специфичность – 87,5 %.

У мужчин и женщин г. Новосибирска в воз-
расте 45–69 лет ОРДПА, равная 7–9 алкогольных 
единиц, является независимым фактором, прямо 
влияющим на наличие SP-A в крови в концентра-
ции, не превышающей 921 пг/мл (Exp (B) = 13,0; 
95 % CI = 1,5; 111,0, p = 0,019).

В общей выборке мужчин и женщин г. Ново-
сибирска в возрасте 45–69 лет, а также у мужчин 
выявлены обратные ассоциации между содержа-
нием Sp-D и наличием > 0 баллов в ответе на во-
прос теста AUDIT «Как часто за последний год 
из-за употребления алкоголя вы не делали чего-
то, чего от вас ожидали?».
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Ассоциация дефицита витамина D и развития преждевременной 
родовой деятельности
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Резюме

В 70 % случаев неонатальной смертности, в 36 % случаев младенческой смертности, в 25–50 % случаев отдален-
ных неврологических последствий у детей одной из причин являются преждевременные роды. От обеспечен-
ности витамином D зависит течение беременности. Целью исследования явились определение уровня витамина 
D и анализ акушерско-гинекологического анамнеза у пациенток с преждевременными родами. Материал и 
методы. В исследование вошли 35 пациенток с преждевременными родами и 30 женщин с физиологическим 
течением родовой деятельности. У обследованных оценивалась обеспеченность витамином D по содержанию 
25(ОН)D в сыворотке крови, которое определяли согласно клиническим рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов, с использованием метода иммуноферментного анализа. Результаты. У пациенток с прежде-
временными родами выявлен дефицит витамина D и высокий уровень хронических воспалительных заболева-
ний органов дыхания, почек и органов малого таза. Заключение. При ведении беременных необходимо учи-
тывать обеспеченность их витамином D и, возможно, рекомендовать прием препаратов витамина D с периода 
прегравидарной подготовки и в течение гестации.

Ключевые слова: преждевременные роды, дефицит витамина D, факторы риска, недоношенные новорожден-
ные, качество жизни.
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Abstract 

In 70 % of cases of neonatal death, in 36 % of cases of infant mortality, in 25–50 % of cases of long-term neurological 
consequences in children, one of the causes is preterm birth. The course of pregnancy depends on the availability of 
vitamin D. The aim of the study was to determine the level of vitamin D and to analyze the obstetric and gynecological 
history in patients with preterm labor. Materials and methods. The study included 35 patients with preterm delivery 
and 30 women with the physiological course of labor. In the surveyed, vitamin D sufficiency was assessed by the 
content of 25(OH)D in blood serum, which was determined according to the clinical recommendations of the Russian 
Association of Endocrinologists, using the enzyme immunoassay method. Results. In patients with preterm labor, 
vitamin D deficiency and a high level of chronic inflammatory diseases of the respiratory, kidney and pelvic organs were 
revealed. Conclusions. Therefore, when managing pregnant women, it is necessary to take into account their availability 
of vitamin D and, possibly, recommend taking vitamin D preparations from the period of preconception preparation and 
during gestation.

Key words: preterm birth, vitamin D deficiency, risk factors, premature newborns, quality of life.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Denisova T.G., е-mail: tomadenisova@rambler.ru
Citation: Denisova T.G., Vasileva E.N., Sidorov A.E., Denisovа E.A., Levitskaya V.M., Sidorova T.N. Association 

of vitamin D deficiency and preterm birth. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 
2023;43(5):143–147. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20230515

Введение

К преждевременным родам (ПР) относятся 
роды с 22 до 366 недель гестации. В 70 % слу-
чаев ПР служат основной причиной неонаталь-
ной смертности, в 36 % случаев – младенческой 
смертности, в 25–50 % случаев – отдаленных не-
врологических последствий в детстве и будущей 
взрослой жизни. ПР составляют 6–10 % от всего 
количества родов и делятся в зависимости от сро-
ка гестации: с 22 до 276 недель – экстремально 
ранние ПР (5–7 %), с 28 до 316 недель – ранние ПР 
(33–42 %), с 32 до 336 недель – ПР и с 34 до 366 – 
поздние ПР (50–60 %). Среди детей, родившихся 
в 22–236 недель гестации, смертность составляет 
97–98 % в течение нескольких недель, лишь 1 % 
новорожденных развивается без поражений со 
стороны нервной системы. При рождении в 24–
246 недель выживаемость младенцев повышается 
до 55 %, из них лишь 32 % без неврологических 
отклонений в последующие 2 года жизни [1–3].

Учитывая социальную и медицинскую зна-
чимость и важность ПР для качества жизни и 
здоровья новорожденных, в Порядке оказания 
медицинской помощи по профилю «Акушер-
ство и гинекология» (приказ МЗ РФ № 1130 от 
20.10.2020) на сроке 11–14 и 19–21 недели бере-
менности указано на проведение антенатального 
скрининга для выявления синдрома задержки ро-
ста плода, преэклампсии, ПР [4].

У 30–40 % женщин ПР на сроках 22–276 не-
дель вызваны присутствием инфекции и пато-
логии плода, на сроке 28–336 недель гестации 
инфекционный фактор выявлен в 50 % случаев 
ПР. ПР после 34 недель имеют множество других 
причин. В патогенезе ПР при инфекции играет 
роль повышение выброса цитокинов; прежде-

временный разрыв амниотических оболочек 
происходит вследствие инфицирования нижнего 
полюса плодного пузыря, что часто встречает-
ся при истмико-цервикальной недостаточности 
вследствие абортов. Цитокины могут вырабаты-
ваться в хорионе, амнионе и децидуа. Провоспа-
лительным цитокинам характерны токсические 
свойства, они способствуют повышению тонуса 
матки в децидуа, миометрии и плаценте, вызы-
вают ремоделирование сосудов матки, разрыв 
амниотических оболочек, отслойку плаценты. 
Действие инфекционного фактора на иммунный 
механизм репродуктивной сферы до конца не из-
учен [5–7].

По данным литературы, от обеспеченности 
витамином D зависит течение беременности. От-
мечена высокая частота недостаточности вита-
мина D в репродуктивном периоде и течении бе-
ременности. Уровень 25(OH)D в сыворотке крови 
< 32 нг/мл увеличивает риск развития осложнений 
течения беременности – плацентарной недостаточ-
ности, диабета, ПР, преэклампсии, бактериального 
вагиноза, формирования синдрома задержки роста 
плода, низкой массы тела при рождении, младен-
ческой сердечной недостаточности, краниотабе-
са, острой инфекции нижних дыхательных путей, 
гипокальциемии, а также повышения количества 
операций кесарева сечения [8–10]. 

Установлено, что от сезонных воздействий 
солнечного света и витамина D зависит коли-
чество ПР – самое низкое при зачатии летом и 
осенью, самое высокое – зимой и весной. Также 
доказано, что физиологические показатели со-
держания витамина D в сыворотке крови сопря-
жены с уменьшением количества ПР. К ПР могут 
привести другие осложнения течения беременно-
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сти с дефицитом витамина D: преэклампсия, пла-
центарная недостаточность и бактериальный ва-
гиноз. Установлено, что у пациенток с ПР низкий 
уровень 25(OH)D, трансформирующего фактора 
роста β, экспрессии рецептора к витамину D и 
повышенный уровень интерлейкина-17 и интер-
лейкина-23 в сравнении при доношенных сроках 
гестации. Нарушенная регуляция роста плаценты 
приводит к формированию фетоплацентарной 
недостаточности, развитию воспалительных ре-
акций, повышению риска ПР [11–14]. 

Витамин D участвует в регуляции работы 
иммунной системы через специфические рецеп-
торы, идентифицированные во многих органах и 
клетках иммунной системы и способствующие 
преобразованию 25(OH)D в 1,25(OH)2D. Кальци-
триол способен оказывать действие на Т-хелперы, 
Т-регуляторы, активированные Т-лимфоциты и 
дендритные клетки. Недостаточность витамина 
D влияет на формирование аутоиммунных забо-
леваний, обусловленных его иммуносупрессив-
ным действием, что играет важную роль в воз-
никновении привычных потерь беременности на 
разных сроках гестации [13–16]. 

Цель исследования состояла в изучении обес-
печенности витамином D пациенток с ПР и ана-
лизе их соматического и акушерско-гинекологи-
ческого анамнеза.

Материал и методы 

В исследование вошли 35 пациенток с ПР и 
30 женщин с физиологическим течением родо-
вой деятельности. У обследованных оценивалась 
обеспеченность витамином D по содержанию 
25(ОН)D в сыворотке крови, которое определяли 
согласно клиническим рекомендациям Россий-
ской ассоциации эндокринологов [17] (норма – 

30–100 нг/мл, недостаточность – 20–30 нг/мл, де-
фицит – менее 20 нг/мл), с использованием метода 
иммуноферментного анализа. Материалом иссле-
дования явилась венозная кровь. У беременных 
оценивалась обеспеченность витамином D по 
значениям 25(ОН)D в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем реактивов фирмы Biomedica Medizinprodukte 
GmbH (Австрия). 

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического значения и ошиб-
ки среднего (М ± m), номинальные данные – в 
виде относительных частот объектов исследова-
ния (n, %). Для оценки различий количественных 
данных использовали критерий Стьюдента, для 
номинальных данных – точный критерий Фишера. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты 

Возраст пациенток с ПР составил 29–38 
лет (34,5±7,8 года), у пациенток, родивших в 
срок, – 24–34 года (27,3±6,4 года, р > 0,05). Содер-
жание витамина D в сыворотке крови пациенток 
с ПР равнялось 16,7±3,7 нг/мл, что значительно 
ниже нормы и статистически значимо меньше 
(p = 0,045), чем у рожениц с физиологическим те-
чением родов (32,5 ± 7,1 нг/мл).

Анализ акушерско-гинекологического анам-
неза женщин показал, что у пациенток с ПР он 
отягощен в 65,7 % случаев (воспалительные за-
болевания органов малого таза, самопроизволь-
ные аборты, медицинские аборты, ПР), тогда как 
у женщин, родивших в срок, – в 23,3 % случаев 
(в основном медицинские аборты) (p =0,0007) 
(таблица). Соматический анамнез женщин с ПР 
также был отягощен чаще (48,6 %) (хроничес-

Сравнительный анализ соматического и акушерско-гинекологического анамнеза у женщин исследуемых групп

Comparative analysis of somatic and gynaecological anamnesis of women in the study groups

Показатель Беременные с ПР 
(n = 35)

Женщины с физиологическим 
течением беременности (n = 30) p

Хронические воспалительные 
заболевания органов дыхания 23 (65,7 %) 9 (30,0 %) 0,0041

Хронические воспалительные 
заболевания почек 16 (45,7 %) 7 (22,9 %) 0,0517

Нейроциркуляторная дистония 8 (22,9 %) 7 (23,3%) 0,5968
Воспалительные заболевания органов 
малого таза 26 (74,3 %) 11 (36,7 %) 0,0024

Медицинские аборты 6 (17,1 %) 3 (10,0 %) 0,3222
Самопроизвольные аборты 11 (31,4 %) 2 (6,7 %) 0,0127
ПР 7 (20,0 %) 1 (3,3 %) 0,0446
Заболевания желудочно-кишечного 
тракта 7 (20,0 %) 6 (20,0 %) 0,6199

ОРВИ во время беременности 21 (60,0 %) 5 (16,7 %) 0,0004
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кие воспалительные заболевания носоглотки и 
почек, острые респираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ)), чем у родивших в срок (16,7 %, 
p = 0,0065). Высокий уровень хронических вос-
палительных заболеваний органов дыхания, по-
чек и органов малого таза является фактором 
риска ПР. Согласно литературным данным, дефи-
цит витамина D влияет на состояние иммунной 
системы, в частности на активность клеточного 
иммунитета [18], поэтому, возможно, прием вита-
мина D имеет значение в профилактике ПР. Кро-
ме того, количество самопроизвольных абортов и 
ПР в группе женщин с ПР также больше, чем у 
пациенток с физиологическими родами.

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о связи дефицита витамина 25(ОН)
D и развитии преждевременной родовой деятель-
ности. Несомненно, метаболиты витамина D 
участвуют в процессе активации нервно-мышеч-
ной передачи импульсов в миометрии, кроме 
того, дефицит витамина D способствует ослабле-
нию местного иммунитета и, тем самым, разви-
тию воспалительной реакции во влагалище, что 
приводит к преждевременному излитию около-
плодных вод. 

Учитывая литературные данные и результаты 
собственных исследований, можно рекомендовать 
пациенткам, встающим на диспансерный учет по 
беременности, и женщинам, планирующим бере-
менность, исследование уровня витамина D и при 
обнаружении недостаточной обеспеченности на-
значать прием препаратов витамина D. 
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Возможности компьютеризированной программы тренировки 
для восстановления функции внимания и памяти при 
сосудистых когнитивных расстройствах
И.В. Тарасова1, О.М. Разумникова2, О.А. Трубникова1, И.Н. Кухарева1, И.Д. Сырова1, 
О.Л. Барбараш1
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Резюме

Цель исследования – оценить возможности восстановления функций внимания и кратковременной памяти у 
пациентов с сосудистыми когнитивными расстройствами с помощью компьютерной программы когнитивного 
тренинга. Материал и методы. В исследование включено 17 кардиохирургических пациентов, которые прошли 
курс когнитивных тренировок, начиная с 3–4 дня после операции, ежедневно в течение 5–7 дней. Программа 
когнитивного тренинга состояла из заданий, стимулирующих функции селективного внимания, зрительно-про-
странственной и рабочей памяти. Результаты. Большинство пациентов (88 %) сообщили о приемлемом уров-
не субъективной сложности выполнения когнитивного тренинга. После завершения программы когнитивных 
тренировок показатели селективного внимания улучшились в 53 % случаев, рабочей памяти – в 67 %, теста 
зрительно-пространственной памяти – у 47 % пациентов. Заключение. Компьютерная программа когнитив-
ного тренинга показала приемлемую субъективную трудность у кардиохирургических пациентов. Около 50 % 
пациентов продемонстрировали улучшение тренируемых когнитивных функций на конечном этапе тренинга. 
Результаты апробации программы когнитивного тренинга дают возможность определить степень соответствия 
методов когнитивной реабилитации психофизиологическому статусу пациентов, перенесших кардиохирурги-
ческие вмешательства, в том числе в поздний послеоперационный период.

Ключевые слова: когнитивная тренировка, внимание, рабочая память, зрительный стимул, сенсомоторная 
реакция.
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Abstract 

Aim of the study was to assess the possibilities of recovering the functions of attention and short-term memory in 
patients with vascular cognitive disorders using a computer program for cognitive training. Material and methods. 
The study included 17 cardiac surgery patients who underwent a course of cognitive training, starting from 3–4 
days after surgery, daily for 5–7 days. The cognitive training program consisted of tasks stimulating the functions 
of selective attention, visuospatial and working memory. Results. Almost all patients (88 %) reported an acceptable 
level of subjective difficulty in the performing cognitive training. After completing the cognitive training program, the 
selective attention improved in 53 % of cases, working memory – in 67 %, the visuospatial memory test scores – in 47 
% of patients. Conclusions. The computer-based cognitive training program showed acceptable subjective difficulty in 
cardiac surgery patients. Approximately 50 % of patients showed an improvement in trained cognitive functions at the 
final stage of training. The results of approbation of the cognitive training program give an opportunity to determine the 
degree of compliance of cognitive rehabilitation methods with the psychophysiological status of patients undergoing 
cardiac surgery, including in the late postoperative period.

Key words: cognitive training, attention, working memory, visual stimulus, sensorimotor response.
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Введение

Персонализированные подходы к лечению 
или реабилитации пациентов с различными пато-
логиями занимают важное место в современном 
здравоохранении. Это в особенности касается 
сосудистых когнитивных расстройств, которые 
являются второй по значимости после болезни 
Альцгеймера причиной когнитивных наруше-
ний [1, 2]. Для повышения качества медицинской 
помощи при сердечно-сосудистых заболевани-
ях требуется разработка индивидуальных мето-
дов восстановления нарушенных когнитивных 
функций. Установлено, что для сосудистых ког-
нитивных нарушений наиболее характерен де-
фицит внимания и исполнительных функций [1, 
3]. Специфической когортой лиц, страдающих 
такими расстройствами, являются пациенты, пе-
ренесшие кардиохирургические операции с при-
менением искусственного кровообращения. Так, 
обнаружено, что они имеются у 48 % кандидатов 
на коронарное шунтирование (КШ) [4]. Проведе-
ние КШ в условиях искусственного кровообра-
щения увеличивает риск повреждения тканей 
головного мозга, что приводит к прогрессирую-
щему снижению когнитивного статуса, увели-
чению стоимости медицинского обслуживания, 
снижению качества и продолжительности жизни 
[5–7]. Согласно современным представлениям 
о послеоперационных когнитивных нарушени-
ях, у кардиохирургических пациентов преиму-

щественно нарушаются функции фронтальных 
и парието-окципитальных отделов коры, кото-
рые находятся в зоне смежного кровоснабжения 
крупных мозговых артерий и наиболее уязвимы 
при возникающих при проведении искусственно-
го кровообращения эпизодах гипоперфузии го-
ловного мозга [3, 8–10].

Поскольку действие факторов, связанных с 
кардиохирургическим вмешательством, на функ-
ции мозга особенно ярко проявляется в раннем 
послеоперационном периоде, в этот временной 
интервал необходимо применение программ сти-
муляции когнитивных резервов пациентов. Раз-
работка таких программ для пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями требует особого 
внимания. Они должны воздействовать на нару-
шенные когнитивные функции, иметь приемле-
мую субъективную сложность выполнения, учи-
тывать уровень компьютерных навыков, а также 
быть увлекательными для пациентов [11]. В этом 
отношении наиболее перспективным представ-
ляется комбинированный когнитивный тренинг, 
состоящий из разных компонентов, стимулирую-
щих уязвимые когнитивные домены.

В связи с вышеизложенным целью настоя-
щего исследования была оценка возможностей 
компьютеризированной программы тренинга, 
которая стимулирует кратковременную память и 
селективное внимание у пациентов в раннем по-
слеоперационном периоде кардиохирургических 
вмешательств.
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Материал и методы

Апробация программы когнитивного тре-
нинга проводилась в клинике ФГБНУ НИИ ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний (КПССЗ) после утверждения локальным 
этическим комитетом НИИ КПССЗ (протокол 
№ 2 от 02.07.2019). В исследовании участвовали 
17 пациентов со стабильной ишемической болез-
нью сердца, которым было выполнено плановое 
КШ или КШ в сочетании с каротидной эндар-
терэктомией, все операции проводились с ис-
пользованием искусственного кровообращения. 
Перед включением в исследование все участни-
ки подписали добровольное информированное 
согласие и прошли нейропсихологический скри-
нинг по Краткой шкале оценки психического ста-
туса (Mini-mental state examination), величина по-
казателя в исследованной выборке составила 26 
[25; 28] баллов (медиана [нижняя квартиль; верх-
няя квартиль]). Все пациенты были мужчинами-
правшами в возрасте от 45 до 75 лет, у которых 
не было тяжелых сопутствующих заболеваний 
(рак, инсульт, тяжелая печеночная, почечная и 
дыхательная недостаточность, опасные для жиз-
ни аритмии и др.). Женщины и пациенты старше 
75 лет были исключены из исследования, чтобы 
избежать потенциального влияния пола и возрас-
та на его результаты. Участники сообщили о нор-
мальном или скорректированном до нормально-
го зрении и минимальном опыте использования 
компьютера.

Когнитивный тренинг разработан сотрудни-
ками Новосибирского государственного техни-
ческого университета. Использовались три из 11 
компьютеризированных методик, реализованных 
в программе [12]. Выбор тестовых методик, сти-
мулирующих селективное внимание, зрительно-
пространственную и рабочую память, основан 
на указанных ранее принципах подбора методи-

ческого материала для пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями [11] и положительных 
результатах компьютеризированного тренинга с 
использованием подобных заданий [13, 14]. 

Перед операцией каждому участнику иссле-
дования был проведен первый ознакомительный 
тренинг. Курс когнитивного тренинга начинался 
на 3–4-й день после операции, выполнялся еже-
дневно в течение 5–7 дней и заканчивался перед 
выпиской из стационара. Продолжительность од-
ного тренинга составляла около 15 минут, он со-
держал три следующих друг за другом задания, 
стимулирующих скорость селективного внима-
ния и рабочую память, образно-пространствен-
ную кратковременную память (соответствующие 
примеры заданий показаны на рис. 1) и мог быть 
остановлен на каждом из этапов по требованию 
пациента.

Задача на селективное внимание предназначе-
на для тренировки скорости восприятия и оцен-
ки разных характеристик зрительных стимулов: 
простых геометрических фигур, отличающихся 
цветом и формой. Показателями эффективности 
выполнения задания служили скорость реакции и 
количество ошибок. Другое использованное для 
когнитивного тренинга задание предназначено 
для стимуляции образно-пространственной ра-
бочей памяти как способности запоминать рас-
положение предметов. Эта память отличается от 
способности запоминать слова, эпизоды или лица 
и требует эффективной работы гиппокампа, его 
клетки страдают в первую очередь при наруше-
ниях мозгового метаболизма, ишемии мозга или 
старении. Третье задание стимулирует функции 
рабочей памяти в зрительной модальности и по-
зволяет оценить эффекты интерференции за счет 
запоминания серийно представленных природ-
ных объектов. Ранее установлено, что показатели 
проактивной интерференции отражают тормоз-

Рис. 1. З адания компьютеризированной программы тренинга, стимулирующие кратковременную память и се-
лективное внимание у кардиохирургических пациентов

Fig. 1. Computerized training tasks that stimulate short-term memory and selective attention in cardiac surgery patients
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ной контроль запоминания, т.е. функции пре-
фронтальной коры [15]. 

Статистическую обработку результатов про-
водили в программе Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США), (SN: BXXR210F562022FA-A) с использо-
ванием методов описательной статистики и не-
параметрического критерия Фридмана (ANOVA).

Результаты

В ходе выполнения когнитивного тренинга 
большинство пациентов, 15 из 17 (88 %), отмеча-
ли приемлемый уровень сложности выполнения 
использованных заданий. При этом некоторые 
обследованные (5 из 17, 29 %) сообщили о потере 
интереса к повторяющимся заданиям. Выявлены 
следующие изменения когнитивных функций по 
сравнению с предоперационным выполнением 
заданий программы когнитивной тренировки 
(таблица). При анализе результатов группы па-
циентов, прошедших программу компьютеризи-
рованного тренинга, в трех временных интерва-
лах (до операции, 1-й день тренинга и окончание 
тренинга) с использованием непараметрического 
критерия Фридмана, установлены статистичес-
ки значимые изменения функций селективного 
внимания (р = 0,04) (рис. 2). Количество обра-
ботанных стимулов за одну минуту выполнения 
теста селективного внимания увеличивалось в 
конце курса тренинга по сравнению с 1-м днем 
тренировки, но имелась статистически незначи-
мая тенденция к увеличению количества ошибок 
(р = 0,14), что снизило общую эффективность 
выполнения теста в финале тренинга (см. рис. 
2). Групповые показатели рабочей памяти и об-
разно-пространственной памяти статистически 
значимо не изменялись в ходе тренинга.

Далее приведены клинические примеры для 
иллюстрации опробования программы когнитив-
ного тренинга.

Клинический пример 1
Пациент С., 71 год, среднее образование, по-

ступил в кардиологическое отделение ФГБНУ 
НИИ КПССЗ с диагнозом: Ишемическая болезнь 
сердца. Стенокардия, функциональный класс II. 

Постинфарктный кардиосклероз (август 2017 г). 
Хроническая сердечная недостаточность I ста-
дии, функциональный класс II. Церебральный 
атеросклероз. Стенозы внутренних сонных ар-
терий с обеих сторон, гемодинамически значи-
мые. Гипертоническая болезнь III стадии, риск 4. 
Сопутствующие заболевания: Хронический ви-
русный гепатит С, латентное течение. Гепато-
целлюлярная недостаточность 0. Гиперплазия 
предстательной железы. Язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки, ремиссия. Хронический 
дистальный эзофагит. При поступлении подпи-
сал информированное добровольное согласие.

Проведена плановая операция коронарного 
шунтирования в условиях искусственного крово-
обращения в сочетании с классической каротид-
ной эндартерэктомией справа. Длительность ис-
кусственного кровообращения 66 мин, пережатия 
аорты – 45 мин, пережатия сонной артерии – 25 
мин. В интраоперационном и раннем послеопе-
рационном периодах осложнений не было. Па-
циенту осуществляли стандартную терапию в 

Рис. 2.  Показатели селективного внимания в ходе про-
ведения программы компьютеризированного 
тренинга у кардиохирургических пациентов 
(n = 17). Сплошная линия – количество обра-
ботанных стимулов, длинный штрих – эффек-
тивность выполнения задания (%), короткий 
штрих – количество ошибок

Fig. 2.  The indicators of selective attention during the 
computerized training program in cardiac surgery 
patients (n = 17). The solid line is the number of 
processed stimuli, the long dash is the task perfor-
mance efficiency (%), the short dash is the number 
of errors

Изменения показателей когнитивных функций у кардиохирургических пациентов после курса 
когнитивного тренинга (n = 17)

The changes of the cognitive indicators in cardiac surgery patients after a course of cognitive training (n = 17)

Когнитивная функция Улучшение, n (%) Ухудшение, n (%) Отсутствие изменений, n (%)
Селективное внимание 9 (53) 3 (18) 5 (29)
Образно-пространственная память 8 (47) 2 (12) 7 (41)
Рабочая память 11 (65) 2 (12) 4 (23)
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пред- и послеоперационном периодах согласно 
Российским клиническим рекомендациям. На 4-е 
сутки после операции на фоне стандартных мето-
дов восстановительного лечения был начат курс 
компьютерного когнитивного тренинга. Всего 
проведено 5 занятий.

Как видно на рис. 3, в результате тренинга у 
пациента С. наблюдалась положительная дина-
мика когнитивных функций по окончании курса. 

Увеличилось количество обрабатываемых стиму-
лов при выполнении теста селективного внима-
ния и запомненных объектов при тестировании 
рабочей памяти, воспроизведение зрительно-
пространственной памяти существенно не изме-
нилось. 

Клинический пример 2 
Пациент И., 58 лет, среднее образование, по-

ступил в кардиологическое отделение ФГБНУ 
НИИ КПССЗ с диагнозом: Ишемическая болезнь 
сердца. Стенокардия, функциональный класс II. 
Постинфарктный кардиосклероз (2004 г., 2005 г., 
декабрь 2018 г). Чрескожное вмешательство на 
огибающей артерии, правой коронарной арте-
рии. Рестеноз в стенте огибающей артерии 90 %, 
окклюзия в стенте правой коронарной артерии. 
Желудочковая экстрасистолия. Хроническая сер-
дечная недостаточность IIА стадии, функцио-
нальный класс II. Атеросклероз артерий нижних 
конечностей. Хроническая ишемия II А степени. 
Церебральный атеросклероз. Стеноз внутренней 
сонной артерии слева 90 %, справа 40 %. Гиперто-
ническая болезнь III стадии, риск 4. Сопутствую-
щие заболевания: Сахарный диабет 2 типа, инсу-
линопотребный. Макроангиопатия. Содержание 
гликированного гемоглобина менее 7,5 %. Хро-
нический пиелонефрит, неактивная фаза. Хрони-
ческая болезнь почек С3А. При поступлении под-
писал информированное добровольное согласие.

Проведена плановая операция коронарного 
шунтирования в условиях искусственного кро-
вообращения в сочетании с классической каро-
тидной эндартерэктомией слева. Длительность 
искусственного кровообращения 72 мин, пере-
жатия аорты – 52 мин, пережатия сонной арте-
рии – 24 мин. В интраоперационном и раннем по-
слеоперационном периодах осложнений не было. 
Пациенту осуществляли стандартную терапию в 
пред- и послеоперационном периодах согласно 
Российским клиническим рекомендациям. На 4-е 
сутки после операции на фоне стандартных мето-
дов восстановительного лечения был начат курс 
компьютерного когнитивного тренинга. Всего 
проведено 5 занятий. 

У больного И. в ходе тренировочного периода 
можно отметить следующие изменения селектив-
ного внимания: к окончанию курса увеличилось 
количество обработанных стимулов, однако при 
этом увеличилось число ошибок, что снизило 
итоговую эффективность выполнения задания. 
Эффективность выполнения задания на рабочую 
память в 1-й тренировочный день снижалась, к 
последнему занятию она восстановилась до ис-
ходного, предоперационного уровня. Показатель 

Рис. 3.  Когнитивные показатели до и после проведе-
ния компьютеризированной программы тре-
нинга у пациента С: а – селективное внимание, 
б – образно-пространственная память, в – ра-
бочая память. Сплошная линия – количество 
обработанных стимулов, длинный штрих – 
эффективность выполнения задания (%), ко-
роткий штрих – количество ошибок

Fig. 3.  Cognitive indicators before and after the comput-
erized training program in patient C: a - selective 
attention, б - visuospatial memory, в - working 
memory. The solid line is the number of processed 
stimuli, the long dash is the task performance effi-
ciency (%), the short dash is the number of errors
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образно-пространственной памяти улучшился в 
конце курса тренинга (рис. 4).

Обсуждение

В настоящем исследовании представлены 
пилотные результаты использования компью-
теризированной программы тренинга, стиму-

лирующего селективное внимание, зритель-
но-пространственную и рабочую память для 
восстановления когнитивных функций в специ-
фической когорте кардиохирургических паци-
ентов. Несмотря на статистически незначимые 
изменения групповых показателей когнитивных 
функций (значимо повысилась только скорость 
селективного внимания), индивидуальный ана-
лиз динамики результативности тестирования 
выявил улучшение селективного внимания в 
53 % случаев, рабочей памяти – в 67 %, образно-
пространственной памяти – у 47 % пациентов по-
сле завершения краткой (5–7 сессий) программы 
когнитивных тренировок. 

Полученные данные не следует рассматри-
вать как однозначное свидетельство эффектив-
ности или неэффективности компьютеризиро-
ванной программы тренинга, стимулирующей 
кратковременную память и селективное внима-
ние у кардиохирургических пациентов. Однако 
стоит отметить, что она показала приемлемую 
субъективную сложность выполнения заданий в 
раннем послеоперационном периоде кардиохи-
рургических вмешательств. Примерно у полови-
ны пациентов к концу курса тренинга выявлена 
тенденция к улучшению когнитивных функций. 
Мы предполагаем, что их дальнейшее улучшение 
может быть достигнуто за счет увеличения про-
должительности курса. Следует принять во вни-
мание также, что некоторые пациенты сообщили 
о снижении интереса к выполнению заданий. 
Разработка заданий, сходных по принципу сти-
муляции когнитивной функции, но отличающих-
ся по наполнению, позволит разнообразить курс 
тренинга и повысить мотивацию пациентов. 

Предполагается, что когнитивные реаби-
литационные мероприятия у лиц, перенесших 
кардиохирургические вмешательства, улучшают 
послеоперационный когнитивный статус и повы-
шают качество жизни. Эти результаты предлага-
ют новое направление исследований в разработке 
инструментов когнитивной реабилитации, специ-
ально нацеленного на послеоперационный когни-
тивный дефицит, который обычно наблюдается у 
кардиохирургических пациентов. Ранее сообща-
лось о положительном эффекте когнитивной ре-
абилитации при нормальном старении у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера и Паркинсона или 
опухолями головного мозга [13, 14, 16–18]. Но 
исследования когнитивной реабилитации боль-
ных, перенесших операцию на сердце, единичны, 
в то время как значительное количество исследо-
ваний сообщает о послеоперационном когнитив-
ном дефиците в этой когорте [4–8]. 

При использовании компьютеризированных 
программ тренинга возникает важный вопрос, 

Рис. 4.  Когнитивные показатели до и после проведе-
ния компьютеризированной программы тре-
нинга у пациента И: а – селективное внимание, 
б – образно-пространственная память, в – ра-
бочая память. Сплошная линия – количество 
обработанных стимулов, длинный штрих – 
эффективность выполнения задания (%), ко-
роткий штрих – количество ошибок

Fig. 4.  Cognitive indicators before and after the comput-
erized training program in patient I: a - selective 
attention, б - visuospatial memory, в - working 
memory. The solid line is the number of processed 
stimuli, the long dash is the task performance effi-
ciency (%), the short dash is the number of errors
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требующий дальнейших исследований эффектив-
ности использования различных когнитивных за-
дач и длительности тренировки. Другая пробле-
ма связана с эффектом «трансфера»: вызывают 
ли используемые в ходе когнитивного тренинга 
задания положительные изменения только трени-
руемых когнитивных функций, или же возникает 
улучшение общего когнитивного функциониро-
вания и качества жизни у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями.

При применении когнитивного тренинга у 
пациентов после кардиологического вмешатель-
ства усиливается проблема их мотивации, так как 
эффект достигается не сразу и требует волевых 
усилий и настойчивости в достижении отсро-
ченного во времени результата, который наблю-
дается только среди 8–10 % здоровых пожилых 
людей, устойчиво осуществляющих тренировку 
[14, 19]. Диапазон используемых режимов ког-
нитивного тренинга достаточно широк, от 10 до 
540 часов [13], поэтому вряд ли суммарные 1,5–2 
часа тренировки пациентов в настоящем исследо-
вании можно считать достаточными для достиже-
ния выраженного эффекта. Однако наблюдаемое 
у половины больных улучшение когнитивных 
функций даже при столь кратковременном воз-
действии указывает на его полезность в после-
операционный период. Для стимуляции пациен-
тов к дальнейшей самостоятельной тренировке, 
по-видимому, требуется не только объяснение 
важности такой деятельности и создание инте-
реса к ней, но и выбор оптимальной программы 
тренинга с учетом индивидуального восприятия 
информационной нагрузки [20]. 

Ограничения исследования
Ограничениями настоящего исследования мо-

жет быть его наблюдательный характер и неболь-
шой объем выборки пациентов, а также короткий 
курс когнитивного тренинга в раннем послеопе-
рационном периоде, в связи с чем необходимы 
дальнейшие исследования.

Заключение

Компьютеризированная программа тренинга, 
стимулирующая кратковременную память и се-
лективное внимание, использованная в данном 
исследовании, показала приемлемую пациентами 
субъективную сложность выполнения заданий 
и улучшение когнитивных функций у кардиохи-
рургических больных к окончанию кратковре-
менного курса тренинга. Результаты опробования 
программы когнитивного тренинга указывают на 
его потенциальную пользу для разработки мето-
дов когнитивной реабилитации психофизиоло-
гического статуса пациентов, перенесших кар-

диохирургические вмешательства, в том числе в 
поздний послеоперационный период.
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Некоторые показатели нутриентной обеспеченности детей 
с ограничительными типами питания
Н.А. Свистунова, А.В. Налетов, Д.И. Масюта

Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького Минздрава России
283003, г. Донецк, пр. Ильича, 16 

Резюме

Следование вегетарианским диетам означает в разной степени исключение из рациона продуктов животного 
происхождения, что при его неадекватном планировании может привести к дефициту некоторых нутриентов. 
Цель исследования – оценить некоторые показатели нутриентной обеспеченности детей с ограничительным ти-
пом питания и проживающих на территории длительного военного конфликта в Донбассе. Материал и методы. 
Обследовано 80 детей младшего школьного возраста, соблюдающих ограничительные диеты: придерживаю-
щиеся безмолочной диеты (группа 1, n = 40) и находящиеся на вегетарианском типе питания (группа 2, n = 40). 
В группу контроля вошли 30 здоровых детей аналогичного возраста, придерживающихся традиционного типа 
питания. У всех детей, проживавших на территории Донбасса, изучен уровень кальция, ферритина, витамина 
В12 и цинка в сыворотке крови. Результаты. Среди детей группы 1 дефицит кальция установлен у 60,0 %, 
цинка – у 32,5 %, витамина В12 – у 15,0 %, снижение содержания ферритина – у 22,5 %. Среди детей группы 2 
уменьшение уровня ферритина выявлено у 55,0 %, дефицит цинка – у 37,5 %, витамина В12 – у 30,0 %, каль-
ция – у 10,0 %. Заключение. Для детей, находящихся на длительной безмолочной диете, характерным является 
дефицит кальция и цинка, а также снижение тканевых запасов железа. Детям, соблюдающим лактовегетари-
анство, свойственен дефицит цинка и витамина В12, а также снижение концентрации ферритина в сыворотке 
крови. Детей, проживающих в Донбассе в условиях длительного военного конфликта и придерживающихся 
ограничительных типов питания, можно рассматривать в качестве группы риска по развитию дефицитных со-
стояний. Для коррекции выявленного дисбаланса необходима разработка программ саплементации макро- и 
микронутриентов. 

Ключевые слова: безмолочная диета, вегетарианство, дети, ферритин, кальций, витамин В12, цинк.
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Some indicators of nutritional security of children with restrictive 
types of nutrition
N.A. Svistunova, A.V. Naletov, D.I. Masyuta

M. Gorky Donetsk State Medical University of Minzdrav of Russia
283003, Donetsk, Il’ycha avе., 16

Abstract 

Following vegetarian diets means, to varying degrees, the exclusion of animal products from diets, which, if poorly 
planned, can lead to deficiency of some nutrients. Aim of the study was to evaluate some indicators of nutritional 
security of children with a restrictive type of nutrition and living in the territory of a long-term military conflict in the 
Donbass. Material and methods. 80 school-age children following restrictive diets were examined. All patients were 
divided into two groups: 40 children following a dairy-free diet (group 1), 40 children on a vegetarian type of diet (group 
2). The control group consisted of 30 children who adhere to the traditional type of diet. Calcium, ferritin, vitamin 
B12 and zinc content in blood serum were studied in all children, living in Donbass. Results. In group 1 deficiency of 
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calcium was found in 60.0 %, of zinc – in 32.5 %, of vitamin B12 – in 15.0 %, a decrease in ferritin content – in 22.5 %. 
In group 2 level of ferritin was declined in 55.0%, zinc deficiency was detected in 37.5 %, vitamin B12 deficiency – in 
30.0 %, calcium deficiency – in 10.0 %. Conclusions. For children on a long-term dairy-free diet, calcium and zinc 
deficiency is characteristic, as well as a decrease in tissue iron reserves. Children who observe lactovegetarianism are 
characterized by a deficiency of zinc and vitamin B12, as well as a decrease in the concentration of ferritin in the blood 
serum. Children living in the Donbass in the conditions of a long military conflict and adhering to restrictive types 
of nutrition can be considered as a risk group for the development of deficient conditions. To correct the identified 
imbalance, it is necessary to develop programs for the supplementation of macro- and micronutrients.

Key words: dairy-free diet, vegetarianism, children, ferritin, calcium, vitamin B12, zinc.
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Введение

Согласно современным данным, популяр-
ность соблюдения нетрадиционных типов пи-
тания возрастает в большинстве стран Европы 
и Северной Америки. Использование ограни-
чительных диет все чаще встречается и среди 
детской части населения нашей планеты. На се-
годняшний день доля детей, по различным при-
чинам не употребляющих в пищу ряд групп про-
дуктов, увеличивается [1, 2]. При этом нередко к 
ним относятся продукты, которые содержат необ-
ходимые для развития ребенка микро- и макро-
нутриенты [3]. Важным аспектом в отношении 
опасности для здоровья населения соблюдения 
различных ограничительных типов питания явля-
ется тот факт, что при принятии данного решения 
в большинстве случаев не проводится предва-
рительная консультация с лечащим врачом либо 
диетологом и не учитывается состояние здоровья 
человека [4, 5].

Следование вегетарианским диетам означает 
в разной степени исключение из рациона продук-
тов животного происхождения. В зависимости 
от категории исключаемых продуктов выделяют 
различные типы вегетарианства. При лакто/ово-
вегетарианстве из рациона исключаются все виды 
мяса, рыбы и морепродуктов при сохранении мо-
лочных продуктов и/или яиц. Возможность ис-
пользования вегетарианского типа питания без 
проведения саплементации микро- и макрону-
триентов у детей вызывает серьезные дискуссии 
у специалистов на сегодняшний день [6]. Частич-
ное или полное исключение из питания продук-
тов животного происхождения при неадекватном 
планировании рациона может привести к дефи-
циту некоторых нутриентов, что в свою очередь 
может негативно отразиться на состоянии здоро-
вья человека [7, 8].

Еще одним распространенным типом пита-
ния в детском возрасте является исключение мо-
лочных продуктов – цельного молока и/или кис-
ломолочных продуктов. При этом в ряде случаев 
данные ограничения связаны с широко распро-
страненными заболеваниями ребенка, такими, 
как аллергия к белкам коровьего молока, вторич-
ная лактазная недостаточность. Однако достаточ-
но часто ребенок продолжает длительное время 
находиться на безмолочной диете необоснован-
но – например, после формирования толерантно-
сти к белкам коровьего молока или после устра-
нения вторичной лактазной недостаточности [4, 
8, 9]. При этом следует отметить, что исследова-
ния нутриентной обеспеченности детей на безмо-
лочной диете остаются единичными.

Полномасштабное начало боевых действий 
на территории Донбасса привело к окончанию 
мирной жизни жителей данного региона, резкому 
изменению ее условий и качества, в том числе для 
детского населения. Многочисленные обстрелы 
детских садов, школ, больниц явились мощней-
шим стрессовым фактором для каждого жителя. 
Снижение качества питьевой воды и продуктов 
питания, употребление в пищу консервирован-
ных продуктов (нередко низкого качества), сухо-
ядение, нарушение режима питания, ухудшение 
санитарно-гигиенических условий проживания 
(длительные перебои с подачей водопроводной 
воды, нахождение во время обстрелов в бомбо-
убежищах или полуподвальных помещениях с 
плохой вентиляцией) – это лишь часть негатив-
ных внешних воздействий, которые принесла 
война в большинство регионов Донбасса. Вли-
яние данных факторов не могло не отразиться 
на обеспеченности микро- и макронутриентами 
детей, проживающих в Донбассе, что является 
особенно актуальным для детей, соблюдающих 
ограничительные типы питания. 
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Цель исследования – оценить некоторые по-
казатели нутриентной обеспеченности детей с 
ограничительным типом питания, проживающих 
на территории длительного военного конфликта 
в Донбассе. 

Материал и методы
На базе ГБУ «Городская детская клиническая 

больница № 1 г. Донецка» обследовано 80 детей 
младшего школьного возраста (средний возраст 
8,5 ± 0,2 года), соблюдающих ограничительные 
диеты. 40 детей на безмолочной диете составили 
группу 1 (средний возраст 8,6 ± 0,2 года), ее дли-
тельность равнялась в среднем 3 года и 5 месяцев 
(от 6 месяцев до 6 лет и 4 месяцев). 40 детей с ве-
гетарианским (лактовегетарианским) типом пи-
тания вошли в группу 2 (средний возраст 8,5 ± 0,2 
года), ее длительность равнялась в среднем 1 год 
и 2 месяца (от 7 месяцев до 2 лет и 2 месяцев). В 
группу контроля вошли 30 здоровых детей ана-
логичного возраста (8,6 ± 0,2 года), придержива-
ющиеся традиционного типа питания. Дети всех 
групп проживали на территории Донбасса. 

У всех обследованных в сыворотке крови опре-
деляли уровень кальция и цинка фотоколоримет-
рическим методом, уровень ферритина иммуно-
турбидиметрическим методом и обеспеченность 
витамином В12 с помощью иммунохемилюми-
несцентного анализа. Забор крови проводился при 
плановом профилактическом осмотре. Пациентам, 
включенным в исследования, саплементация ма-
кро- и микронутриентов не проводилась. 

Исследование отвечало всем этическим тре-
бованиям, предъявляемым к научным работам, и 
проводилось с разрешения этического комитета 
ФГБОУ ВО «Донецкий государственный меди-
цинский университет имени М. Горького» Мин-
здрава РФ. Перед обследованием все родители 
(законные представители ребенка) были проин-
формированы о характере клинического иссле-
дования, на участие в нем у них было получено 
информированное согласие.

При анализе использовали методы точечной 
оценки параметров генеральной совокупности 
(выборочные характеристики). Данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического (M) 
и ошибки среднего (m) (M ± m), медианы (Ме), 
минимума (Min) и максимума (Max) значений. 
Сравнение количественных данных осуществля-
ли с использованием критерия Краскела – Уол-
лиса, качественных – с использованием парного 
сравнения доли (χ2 с учетом поправки Йейтса).

Результаты и их обсуждение
Анализ причин использования вегетариан-

ства у детей установил, что в большинстве слу-

чаев инициатором соблюдения диеты ребенком 
были родители (77,5 %): их идея об оздоровле-
нии и профилактике различных заболеваний вы-
явлена в 52,5 % случаев, этические причины – в 
20,0 %, религиозные предпосылки – в 5,0 %. В 
22,5 % случаев дети самостоятельно отказались 
от употребления мяса и рыбы из-за собственных 
вкусовых предпочтений. 

Среди причин использования безмолочной 
диеты у 32,5 % детей отмечалась непереноси-
мость молочных продуктов (аллергия к белкам 
коровьего молока, лактазная недостаточность), 
сам ребенок отказывался от употребления молоч-
ных продуктов в 30,0 % случаев, семейный фак-
тор (в семье не принято употреблять молочные 
продукты) был причиной в 10,0 % случаев. Доля 
детей, которые соблюдали безмолочную диету 
по необоснованному назначению лечащего вра-
ча, составила 27,5 %. Ранее у данных детей от-
мечались аллергические и гастроинтестинальные 
проявления, которые связывали с потреблением 
молочных продуктов. При проведении нами про-
вокационной пробы с введением молочного про-
дукта клинических проявлений, указывающих на 
их непереносимость, у пациентов не отмечено [9].

Анализ обеспеченности железом обследован-
ных позволил выявить уменьшение содержания 
ферритина (основного белка, характеризующего 
запасы железа в организме) у 10,0 ± 5,5 % тра-
диционно питающихся детей. В группах детей на 
ограничительных диетах доля лиц со сниженным 
содержанием данного белка в сыворотке крови 
была большей. Так, в группе 1 уменьшение кон-
центрации ферритина установлено в 22,5 ± 6,6 % 
случаев, в группе 2 – в 55,0 ± 7,9 %, что статисти-
чески значимо больше (р < 0,001) относительно 
группы контроля. Содержание ферритина в сы-
воротке крови детей группы 2 было статистиче-
ски значимо меньше, чем у лиц группы контроля 
(таблица). Полученные результаты подтвержда-
ют тот факт, что отсутствие в рационе животных 
продуктов является фактором риска снижения 
запасов железа в тканях организма, что в даль-
нейшем может приводить к развитию железоде-
фицитной анемии. Ранее схожие результаты по-
лучены в исследованиях Д.С. Ясакова и др. [2]. 
Детям-вегетарианцам следует обратить внимание 
на увеличение в рационе питания количества не 
только молочных продуктов, но также бобовых 
и орехов с целью возмещения запасов железа в 
организме.

Оценка уровня кальция в сыворотке крови 
обследованных детей выявила его снижение у 
большинства пациентов группы 1 – 60,0 ± 7,7 %, 
что связано с ограничением потребления молоч-
ных продуктов. При этом данный показатель был 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (5): 157−162

Свистунова Н.А. и др. Некоторые показатели нутриентной обеспеченности детей с ограничительными ...



160 

статистически значимо больше (р < 0,001) отно-
сительно детей группы контроля (13,3 ± 6,2 %). У 
детей группы 2 низкий уровень кальция в сыво-
ротке крови был установлен лишь в 10,0 ± 4,7 % 
случаев. Концентрация кальция у детей на безмо-
лочной диете была статистически значимо мень-
ше относительно детей группы контроля, между 
группой 2 и группой контроля различий по ве-
личине данного показателя не обнаружено (см. 
таблицу). Полученные данные указывают на 
важность употребления молочных продуктов в 
обеспечении кальцием организма ребенка. Их 
отсутствие в рационе питания ребенка приводит 
к снижению обеспеченности данным макроэле-
ментом, что совпадает с традиционным мнением 
не только ученых [10, 11], но и большинства на-
селения. При лактовегетарианстве употребление 
молочных продуктов (в большинстве случаев в 
большом количестве) позволяет поддерживать 
адекватную обеспеченность кальцием большин-
ства детей. 

Определение обеспеченности витамином В12 
у обследованных детей установило его снижен-
ный уровень в сыворотке крови у 30,0 ± 7,2 % 
лактовегетарианцев, что было статистически зна-
чимо больше (р < 0,05) относительно детей груп-
пы контроля (3,3 ± 3,2 %). В свою очередь, в 
группе 1 уменьшение содержания витамина В12 
отмечалось в 15,0 ± 5,6 % случаев. Как у детей на 
лактовегетарианской диете, так и в группе детей 
на безмолочной диете концентрация витамина 

В12 статистически значимо ниже относительно 
детей группы контроля (см. таблицу). Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что со-
блюдение вегетарианской диеты может приво-
дить к дефициту витамина В12 у трети детей, это 
подтверждается данными литературы [2, 6]. Без-
молочная диета также может приводить к умень-
шению концентрации данного микронутриента. 
Употребление молочных продуктов вегетариан-
цами является важным аспектом коррекции вы-
явленного дисбаланса витамина В12. В свою оче-
редь, детям, находящимся на безмолочной диете, 
следует увеличить в рационе объем мясных про-
дуктов.

Анализ обеспеченности цинком детей, про-
живающих в условиях длительного конфликта 
в Донбассе, в зависимости от типа питания по-
казал, что у 16,7 ± 3,2 % традиционно питаю-
щихся детей отмечается снижение уровня дан-
ного микроэлемента. При этом у вегетарианцев 
уменьшение концентрации цинка установлено у 
статистически значимо (р < 0,05) большей доли 
обследованных – 37,5 ± 7,7 %. В группе детей на 
безмолочной диете сниженный уровень цинка 
выявлен в 32,5 ± 7,4 % случаев. У детей группы 2 
содержание цинка статистически значимо мень-
ше относительно детей группы контроля, в груп-
пе 1 величина данного показателя также была не-
сколько снижена (см. таблицу). На уменьшение 
обеспеченности цинком детей обследованных 
групп, вероятно, влияет не только характер дие-

Концентрация ферритина, кальция, витамина В12 и цинка в сыворотке крови обследованных

Ferritin, calcium, vitamin B12 and zinc concentration in blood serum of examined children

Показатель Группа 
контроля Группа 1 Группа 2 Референсное 

значение
Содержание ферритина, мкг/л

M ± m 20,1 ± 1,7 16,7 ± 1,6 10,4 ± 1,3***
7 ± 140Me 20,0 13,4 6,3

Min–Max 5,5–45,5 5,0–36,8 3,7–32,6
Содержание кальция, ммоль/л 

M ± m 2,4 ± 0,04 2,1 ± 0,04*** 2,4 ± 0,03
2,2 ± 2,7Me 2,4 2,1 2,5

Min–Max 1,8–2,6 1,7–2,7 1,8–2,7
Содержание витамина В12, пг/мл 

M ± m 422,8 ± 29,6 328,3 ± 14,3** 249,9 ± 11,9***
197–771Me 397,5 346,5 243,0

Min–Max 185,0–687,0 171,0–467,0 144,0–429,0
Содержание цинка, мкг/л 

M ± m 944,6 ± 35,9 871,0 ± 29,1 851,7 ± 28,7*
700–1140Me 885,5 857,0 813,5

Min–Max 688–1283 677–1285 674–1281
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы контроля: * – при 

p < 0,05; ** – при p < 0,01; *** – при p < 0,001.
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ты, но и условия проживания детей на территории 
длительного военного конфликта, постоянное 
воздействие стрессовых факторов. Употребле-
ние в пищу сыра, орехов, семечек, бобов с целью 
восполнения дефицита цинка является важным 
аспектом диеты детей, не только соблюдающих 
ограничения в питании, но и придерживающихся 
употребления традиционных продуктов.

Заключение
Таким образом, для детей, соблюдающих дли-

тельное время ограничительные диеты, характер-
ным является наличие различного рода дефицит-
ных состояний. Так, для детей на безмолочной 
диете уменьшение запасов железа выявлено в 
22,5 % случаев, дефицит кальция – в 60,0 %, ви-
тамина В12 – в 15,0 %, цинка – в 32,5 %. В свою 
очередь, среди детей-вегетарианцев снижение 
концентрации ферритина установлено более 
чем у половины обследованных – 55,0 % случа-
ев, цинка – у 37,5 %, дефицит витамина В12 – у 
30,0 %. Полученные результаты указывают на то, 
что длительное соблюдение ограничительных 
диет необходимо проводить под наблюдением пе-
диатра или диетолога с коррекцией объема полу-
чаемых групп продуктов или решением вопроса 
о проведении саплементации. В свою очередь, 
детей, проживающих в Донбассе в условиях дли-
тельного военного конфликта и придерживающих-
ся ограничительных типов питания, можно рас-
сматривать в качестве группы риска по развитию 
дефицитных состояний. Для коррекции выявлен-
ного дисбаланса необходима разработка программ 
саплементации макро- и микронутриентов. 
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Взаимосвязь метилирования генов-супрессоров опухолей 
APC, GSTP1, RASSF1A с содержанием ассоциированных с 
простатспецифическим антигеном маркеров в диагностике           
рака предстательной железы
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Резюме

Несмотря на совершенствование методов диагностики рака предстательной железы (РПЖ) и внедрение монито-
ринга простатспецифического антигена (ПСА), заболеваемость запущенными формами РПЖ в России остается 
высокой. Существует необходимость поиска новых более информативных показателей для эффективной диа-
гностики ранних стадий РПЖ высокой степени злокачественности. Из области эпигенетики представляет инте-
рес обнаружение гиперметилирования ДНК, которое может служить биомаркером РПЖ, поскольку встречается 
достаточно часто и способно индуцировать стабильное выключение соответствующего гена, приводя к значи-
тельным изменениям в клетке. Целью работы было проведение анализа взаимосвязи метилирования генов APC, 
GSTP1 и RASSF1A с содержанием ПСА общего и индексом здоровья простаты (PHI) при РПЖ. Материал и ме-
тоды. В исследование вошли 54 пациента с подозрением на РПЖ, младше 75 лет, с уровнем инициального ПСА 
общего от 2,5 до 10 нг/мл. Для расчета PHI проводили измерение концентрации ПСА общего, ПСА свободного 
и предшественника ПСА ([–2]проПСА) в сыворотке крови методом иммунохемилюминесценции. Результаты и 
их обсуждение. Степень метилирования в образцах плазмы крови и биопсийном материале только гена GSTP1 
статистически значимо коррелировала с ПСА-ассоциированными маркерами. Показано повышение величины 
сопряженности показателей при увеличении степени злокачественности по шкале Глисона. Заключение. В ре-
зультате выполнения настоящей работы выявлены статистически значимые прямые корреляционные связи из-
менения паттернов метилирования промоторной области гена GSTP1 и PHI, что позволяет рассматривать их как 
потенциальных кандидатов для включения в диагностическую панель более эффективного раннего выявления 
рака предстательной железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, шкала Глисона, метилирование гена, индекс здоровья про-
статы.
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Abstract 

Despite the improvement of prostate cancer (PCa) diagnostic methods and the introduction of prostate-specific antigen 
(PSA) monitoring, the incidence of advanced PCa in Russia remains high. New more informative variables are needed 
for the effective diagnosis of early stage and high-grade PCa. In the field of epigenetics of special interest is the detection 
of DNA hypermethylation, which can serve as a PCa biomarker, since it is common to find and may induce a stable 
appropriate gene silencing, leading to significant cell changes. Aim of the study was to analyze the relationship between 
methylation of the APC, GSTP1 and RASSF1A genes and total PSA and prostate health index (PHI) in PCa. Material 
and methods. The present study included 54 patients with suspicion of PCa, up to 75-years old, who had an initial total 
PSA level from 2.5 to 10 ng/ml. To calculate PHI value the concentrations of total PSA, free PSA and pre-mature form of 
PSA ([–2]proPSA) in blood serum were measured by chemiluminescence immunoassay. Results and discussion. The 
study has revealed the statistically significant correlation between the degree of methylation in blood plasma samples and 
biopsy material of only the GSTP1 gene and PSA-associated markers. We found an increase of parameters contingency 
as Gleason score increased. Conclusions. As a result of this work, statistically significant direct correlations were 
identified between changes in methylation patterns of the promoter region of the GSTP1 gene and PHI, which allows us 
to consider them as potential candidates for inclusion in a diagnostic panel for more effective early detection of prostate 
cancer.

Key words: prostate cancer, Gleason score, gene methylation, prostate health index.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) характе-

ризуется гетерогенным клиническим течением, 
значительно затрудняющим выбор стратегии 
диагностики, лечения и мониторинга отдельных 
пациентов [1]. Существует клиническая потреб-
ность в специфических прогностических биомар-
керах, на основании которых можно дифференци-
ровать вялотекущее заболевание от агрессивной 
метастазирующей формы, приводящей к леталь-
ному исходу [2].

В качестве современных клинико-патологи-
ческих маркеров рассматривают дооперацион-
ный уровень простатспецифического антигена 
(ПСА), индекс здоровья простаты (prostate health 
index, PHI) и степень злокачественности по шкале 
Глисона [3]. Определение степени неоплазии на 
основании анализа биоптатов, полученных при 
трансректальной пункционной биопсии предста-
тельной железы (ПЖ), значительно затруднено 
в связи с гистологической гетерогенностью, по-
этому эффективной представляется комплексная 
диагностика РПЖ, предполагающая проведение 
дополнительных уточняющий исследований. По-
является все больше доказательств клинической 
значимости молекулярных биомаркеров, одним 
из которых является аберрантное метилирование 
ДНК, представляющее собой раннее событие кан-

церогенеза ПЖ [4−8]. Изменения профиля мети-
лирования ДНК обнаружены в образцах биопсии, 
а также в крови и моче, что позволяет проводить 
неинвазивную диагностику РПЖ на основании 
паттернов метилирования. Целесообразность ис-
пользования метилированных ДНК в качестве 
маркеров РПЖ подтверждается стабильностью 
молекул и сохранением паттернов метилирова-
ния после длительного хранения биопсийного 
материала в виде фиксированной формалином 
ткани [9]. Кроме того, оценка взаимосвязи тра-
диционно используемых в клинической практике 
маркеров РПЖ и изменений профиля метили-
рования позволит расширить диагностическую 
панель и выявить эффективные маркеры для 
ранней диагностики РПЖ [10–12]. Обзор совре-
менной литературы выявил лишь незначительное 
количество работ, посвященных вопросу таких 
взаимосвязей, несмотря на изученность вопро-
са об изменении профилей метилирования ряда 
генов-супрессоров опухолевого роста в образцах 
опухолевой ткани и различных биологических 
жидкостях при РПЖ [11]. 

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилось изучение корреляционных свя-
зей степени метилирования промоторных обла-
стей генов-супрессоров опухолей APC, GSTP1 и 
RASFF1А с уровнем общего ПСА и PHI у боль-
ных РПЖ.
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Материал и методы
В исследование включены 54 пациента, посту-

пившие в МБУЗ КДЦ «Здоровье» г. Ростова-на-
Дону с жалобами на нарушение функции нижних 
мочевых путей, согласно следующим критериям: 
возраст менее 75 лет и уровень общего ПСА от 2,5 
до 10 нг/мл. В исследование не включали пациен-
тов с содержанием общего ПСА более 10 нг/мл, 
декомпенсированной сопутствующей соматичес-
кой патологией, с признаками острого или хрони-
ческого простатита, острого воспаления мочевых 
путей, наличием хронической болезни почек. В 
результате комплексного обследования выявлены 
34 пациента с верифицированной аденокарцино-
мой ПЖ, их клиническая характеристика была 
следующей: возраст 66,12 ± 4,72 года (среднее 
арифметическое ± среднеквадратическое откло-
нение), уровень ПСА 7,08 ± 2,2 нг/мл, объем ПЖ 
46,3 ± 9,7 см3, PHI 63,4 ±17,9 %. В 50 % случаев 
индекс Gleason был равен 6 (3 + 3), в 29,4 % – 
7 (3 + 4), в 20,6 % – 7 (4 + 3). Распределение по 
стадиям заболевания согласно шкале TNM в 
группе пациентов с РПЖ было следующим: 
T2аN0M0 – 32,3 % (n = 11), Т2bN0М0 – 1,7 % 
(n = 5), T2сN0M0 – 47,1 % (n = 16), Т3aN0М0 – 
18,9 (n = 2). Согласно полученным морфологи-
ческим характеристикам, в группе пациентов с 
РПЖ в подавляющем большинстве случаев опу-
холи ПЖ были локализованными, высоко- и уме-
ренно дифференцированными, занимали менее 
50 % объема ПЖ.

Контрольную группу составили 20 мужчин 
(возраст 56,5 ± 10,0 лет) без выявленной при 
проведенном обследовании патологии ПЖ. Каж-
дым пациентом было подписано добровольное 
письменное согласие на участие в проведении 
настоящего исследования. Материалом для ис-
следования являлись образцы плазмы крови, 
постмассажной мочи и 12-точечной пункцион-
ной биопсии предстательной железы. В группе 
лиц без злокачественных новообразований биоп-
сия ткани предстательной железы не проводилась 
вследствие отсутствия показаний к выполнению 
данной процедуры

На основании различий показателя степени 
злокачественности больные РПЖ были дополни-
тельно разделены на три группы в соответствии 
с шкалой Глисона и прогностической группой 
(GG): группа 1 – Глисон 6 (3 + 3), GG1, 17 паци-
ентов; группа 2 – Глисон 7 (3 + 4), GG2, 10 паци-
ентов; группа 3 – Глисон 7 (4 + 3), GG3, 7 паци-
ентов.

По результатам измерения концентрации 
ПСА общего, ПСА свободного и предшественни-
ка ПСА ([–2]проПСА) в сыворотке крови мето-

дом иммунохемилюминесценции на анализаторе 
Access2 (Beckman Coulter, США) c использовани-
ем калибровки Hybritech вычисляли  индекс здо-
ровья простаты (PHI) по формуле: 

Для поиска корреляционных связей больные с 
РПЖ были также разделены на группы в зависи-
мости от уровня ПСА (группа 1 – менее 4,0 нг/мл, 
группа 2 – 4–10 нг/мл) и PHI (группа 1 – менее 
25 %, группа 2 – 25–39 %, группа 3 – 40–59 %, 
группа 4 – ≥ 60 %). 

Категориальные данные представлены в виде 
абсолютных (количество человек) и относитель-
ных (частота встречаемости, %) значений. Для 
оценки статистической значимости различий 
паттернов метилирования в различных видах 
биологического материала и среди пациентов с 
различным состоянием предстательной желе-
зы использовали критерий χ2 Пирсона. Поиск 
связи между уровнем метилирования в различ-
ных типах биологического материала и ПСА-
ассоциированными показателями проводили с 
помощью корреляционного анализа с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. 

Результаты и их обсуждение
Данные молекулярно-генетического исследо-

вания степени метилирования генов APC, GSTP1 
и RASSF1A из образцов мочи, плазмы и биопта-
тов получены и опубликованы ранее [13]. При 
определении частоты встречаемости и степени 
метилирования гена APC у больных РПЖ в об-
разцах плазмы крови и биопсийного материала в 
100 % случаев показано метилирование низкой 
степени, а в образцах постмассажной мочи па-
циентов с РПЖ помимо преобладающей низкой 
степени метилирования APC встречалась высо-
кая и средняя степень (в 11,8 и 2,9 % случаев со-
ответственно). В сравнении с нормой обнаруже-
ны статистически значимые различия по степени 
метилирования гена APC только в образцах пост-
массажной мочи. Статистически значимые меж-
групповые различия выявлены при определении 
степени и частоты метилирования гена GSTP1 в 
образцах постмассажной мочи и плазмы крови. 
Картина частотного распределения статуса мети-
лирования GSTP1, обнаруженная в целевом орга-
не, соответствовала наиболее точно таковому в 
моче, но не в плазме. Как у больных РПЖ, так и в 
контрольной группе преобладала низкая степень 
метилирования гена RASFF1А в образцах плазмы 
крови и мочи и средняя – в биопсийном материа-
ле, межгрупповые различия отсутствовали.
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Далее была проведена проверка на наличие 
статистически значимых корреляционных свя-
зей между степенью метилирования изученных 
генов, агрессивности опухоли ПЖ, содержанием 
ПСА и величиной PHI (таблица). Выявлена ста-
тистически значимая корреляционная связь из-
менения паттернов метилирования GSTP1 в об-
разцах плазмы крови и биопсийном материале с 
морфологическими характеристиками биопта-
тов, а именно со степенью злокачественности со-
гласно градирующим группам (GG). Причем на-
блюдалась бόльшая степень сопряженности GG 
и изменения паттерна метилирования в образцах 
биоптатов. Установлено повышение величины 
ассоциации показателей при увеличении степени 
злокачественности по шкале Глисона. Обнаруже-
на прямая статистически незначимая связь меж-
ду изменением паттернов метилирования GSTP1 
и содержанием ПСА в образцах плазмы крови и 
биопсийном материале больных РПЖ, более вы-
раженная в последнем случае: для пациентов по 
мере увеличения содержания ПСА повышается 
уровень взаимосвязи исследуемой пары пока-
зателей (см. таблицу). Аналогичные результаты 
получены для показателя PHI (см. таблицу). Об-
наружены статистически значимые корреляци-
онные связи статуса метилирования и величины 
PHI более 40 % для плазмы крови и биоптатов 
(см. таблицу).

Корреляция степени метилирования промо-
торных областей APC, GSTP1, RASFF1А с не-
благоприятным прогнозом для больных РПЖ 
продемонстрирована во многих эксперименталь-
ных работах [14−17]. Однако анализ литерату-

ры показал, что поиск корреляционных связей 
ПСА-ассоциированных маркеров и изменения 
паттернов метилирования генов-супрессоров 
опухолевого роста наблюдался лишь в работе 
R. Maruyama et al. Исследователями продемон-
стрирована ассоциация между изменением про-
филя метилирования генов-супрессоров опухо-
лей и клинико-патологическими показателями, 
связанными с неблагоприятным прогнозом. В ка-
честве критериев сравнения авторами использо-
ваны значения по шкале Глисона и уровень ини-
циального ПСА. Отмечено, что метилирование 
генов RASSF1A, CDH1 и GSTP1 происходило зна-
чительно чаще в группе с высоким содержанием 
ПСА, причем показатели злокачественности по 
Глисону и уровень ПСА были выше у пациентов с 
высокими частотами метилирования [14]. Таким 
образом, исследователями также продемонстри-
рованы изменения паттернов метилирования гена 
GSTP1 среди больных РПЖ с различной степе-
нью злокачественности по шкале Глисона, однако 
в настоящей работе не обнаружено статистически 
значимых корреляционных связей метилирова-
ния и содержания ПСА. Тесная корреляционная 
связь метилирования RASSF1A и клинико-патоло-
гических показателей, наблюдаемая R. Maruyama 
et al., напротив, была статистически незначимой 
в проведенном нами исследовании. Закономерно-
сти, выявленные в результате настоящего иссле-
дования, состоят в том, что ни для одного из изу-
чаемых генов-супрессоров опухолей не показано 
статистически значимой ассоциации с уровнем 
ПСА, в то время как для изменения паттернов ме-
тилирования GSTP1 и PHI наблюдались статисти-

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между степенью метилирования генов APC, GSTP1 и RASSF1A и 
злокачественности опухоли в биологическом материале больных РПЖ, уровнем ПСА и PHI

Table 1 . Coefficients of correlation between the methylation indices of the APC, GSTP1, and RASSF1A genes 
and the degree of tumor malignancy in the biological material of patients with PCa and PSA, PHI level

Показатель APC GSTP1 RASSF1A
Плазма Моча Биопсия Плазма Моча Биопсия Плазма Моча Биопсия

GG, баллы
GG1 (3+3) 0,126 0,081 0,059 0,534* 0,059 0,481* 0,026 0,495 0,284
GG2 (3+4) 0,029 0,269 0,298 0,692* 0,064 0,684* 0,576 0,264 0,014
GG3 (4+3) 0,121 0,259 0,384 0,794* 0,002 0,686* 0,269 0,158 0,023

Содержание ПСА
< 4 нг/мл 0,054 0,238 0,458 0,651 0,205 0,158 0,695 0,128 0,469
4–10,0 нг/мл 0,269 0,415 0,368 0,659 0,659 0,691 0,669 0,259 0,348

PHI
< 25 % 0,259 0,266 0,469 0,475* 0,647 0,487* 0,324 0,223 0,323
25–39 % 0,543 0,425 0,591 0,426* 0,621* 0,622* 0,188 0,463 0,368
40–59 % 0,083 0,588 0,683 0,963* 0,269 0,975* 0,281 0,267 0,845
≥ 60 % 0,278 0,432 0,453 0,875* 0,656* 0,968* 0,431 0,421 0,567
Примечание: * – статистически значимая корреляционная связь при p < 0,05.
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чески значимая зависимость в образцах не только 
плазмы крови, но и биопсии.

Заключение
В результате выполнения настоящей работы 

выявлены статистически значимые прямые кор-
реляционные связи изменения паттернов метили-
рования промоторной области гена GSTP1 и PHI, 
что позволяет рассматривать их как потенциаль-
ных кандидатов для включения в диагностиче-
скую панель более эффективного раннего выяв-
ления рака предстательной железы.
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Изменение паттерна метилирования гена MIR-143 в опухолевой 
ткани диффузной В-крупноклеточной лимфомы
Е.Н. Воропаева1, 2, Т.И. Поспелова2, А.М. Нестерец1, М.И. Чуркина2, О.В. Березина2, 
В.Н. Максимов1, 2

1 НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Резюме

Изучение статуса метилирования ДНК при злокачественных лимфомах представляет собой новую область 
исследований в онкогематологии. Целью настоящего исследования послужила количественная оценка уров-
ня метилирования гена MIR-143 в опухолевой ткани пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
(ДВККЛ). Материал и методы. В исследование включены 81 опухолевый образец ДВККЛ (26 герминального 
и 55 негерминального происхождения) и 11 биоптатов реактивных лимфоузлов. Для количественной оценки ме-
тилирования гена MIR-143 использовался метод прямого бисульфитного секвенирования по Сенгеру с расчетом 
среднего уровня метилирования анализируемых CpG-сайтов. Результаты. Средний уровень метилирования 
MIR-143 в опухолевых образцах был существенно ниже значений в реактивных лимфоузлах (соответственно 
64,43 ± 19,92 и 76,27 ± 4,92 %, p = 0,049), не зависел от иммуногистохимического подтипа опухоли и демонстри-
ровал больший разброс значений. В образцах лимфомы имело место преимущественное гипометилирование 
одного из четырех анализируемых CрG-динуклеотидов в границах анализируемого фрагмента. Заключение. 
Получены данные об изменении паттерна метилирования гена MIR-143 в опухолевой ткани ДВККЛ. Требуют-
ся дальнейшие исследования, направленные на уточнения механизмов эпигенетической регуляции экспрессии 
MIR-143 в лимфомных клетках, и идентификация ее м-РНК мишеней для прояснения роли данной микроРНК в 
патогенезе ДВККЛ.

Ключевые слова: метилирование, микроРНК, MIR-143, злокачественные лимфомы, экспрессия.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа выполнена при поддержке РНФ, грант № 22-25-00222.
Автор для переписки: Воропаева Е.Н., е-mail: vena.81@mail.ru
Для цитирования: Воропаева Е.Н., Поспелова Т.И., Нестерец А.М., Чуркина М.И., Березина О.В., Макси-

мов В.Н. Изменение паттерна метилирования гена MIR-143 в опухолевой ткани диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы. Сибирский научный медицинский журнал. 2023;43(5):169–176. doi: 10.18699/SSMJ20230519

Changes in the MIR-143 gene methylation pattern in the tumor tissue 
of the diffuse large B-cell lymphoma
E.N. Voropaeva1, 2, T.I. Pospelova2, A.M. Nesterets1, M.I. Churkina2, O.V. Berezina2, 
V.N. Maksimov1, 2

1 Research Institute  of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Federal Research Center Institute 
of Cytology and Genetics SB RAS 
630089, Novosibirsk, Borisa Bogatkova st., 175/1
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny ave., 52 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (5): 169−176



170 

Abstract 

The study of DNA methylation status in malignant lymphomas is a new field of research in oncohematology. The aim of 
this study was to quantify the level of methylation of the MIR-143 gene in the tumor tissue of patients with diffuse large 
B-cell lymphoma (DLBCL). Material and methods. The study included 81 tumor samples of DLBCL (26 of germinal 
and 55 of non-germinal origin) and 11 biopsies of reactive lymph nodes. To quantify the methylation of the MIR-143 
gene, the method of direct bisulfite sequencing by Sanger was used with the calculation of the average level of methyl-
ation of the analyzed CpG-sites. Results. The average level of MIR-143 methylation in tumor samples was significantly 
lower than the values in reactive lymph nodes (64.43 ± 19.92 и 76.27 ± 4.92 %, respectively, p = 0.049), did not depend 
on the immunohistochemical subtype of the tumor and showed a greater spread of values. In the lymphoma samples, 
there was predominant hypomethylation of one of the four analyzed CpG-dinucleotides within the boundaries of the 
analyzed fragment. Conclusion. The data on a change in the pattern of the MIR-143 gene methylation in the tumor tissue 
of DLBCL were obtained. To establish the role of microRNA in the pathogenesis of DLBCL further studies aimed at 
clarifying the mechanisms of epigenetic regulation of MIR-143 expression in lymphoma cells and identification of this 
microRNA targets are required.
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Введение

Исследования метилирования ДНК вносят 
важный вклад в понимание роли эпигенетических 
факторов в возникновении различных патологий 
человека. Установлено, что паттерн метилирова-
ния ДНК в норме и при опухолевых заболевани-
ях существенно различается, а именно: на этапах 
становления злокачественного новообразования 
и опухолевой прогрессии происходит гипоме-
тилирование про-онкогенов и многочисленных 
областей ДНК-повторов наряду с гиперметили-
рованием генов онкосупрессоров. При этом мети-
лирование является стабильной эпигенетической 
модификацией ДНК и в большинстве случаев 
затрагивает CpG-островки, находящиеся в про-
моторной области и в первом экзоне генов, что 
подавляет их транскрипцию вплоть до полного 
выключения [1]. 

Аберрантное метилирование генов мик-
роРНК – одно из распространенных нарушений 
при опухолях различной тканевой принадлеж-
ности [2, 3]. Гены ряда онкосупрессорных ми-
кроРНК, например, семейства miR-34, подвер-
гаются эпигенетическому выключению путем 
метилирования при подавляющем большинстве 
изученных злокачественных новообразований, 
тогда как другие – лишь при ряде онкологических 
нозологий или даже специфично метилированы 
при отдельных типах рака [4]. 

Исследования, направленные на изучение 
статуса метилирования ДНК при злокачествен-
ных лимфомах, представляют собой относи-

тельно новую область молекулярной биологии, 
медицинской генетики и онкологии. В ряде ра-
бот по анализу дифференциальной экспрессии 
микроРНК в опухолевой и здоровой лимфоид-
ной ткани получены данные о нарушении экс-
прессии при лимфомах ряда р53-чувствительных 
онкосупрессорных микроРНК. Предполагается, 
что такие различия могут быть связаны с абер-
рантным метилированием кодирующих их генов 
[5, 6]. Так, при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВККЛ) описано снижение уровня ми-
кроРНК miR-143, являющейся прямой мишенью 
р53. Экспрессия ее регулируется белком р53 как 
напрямую на этапе транскрипции, так и дополни-
тельно на посттранскрипционном уровне [7, 8]. 
Недостаточный уровень miR-143 нарушает реа-
лизацию р53-сигнального каскада, направленно-
го на запуск программированной клеточной смер-
ти, контроль пролиферации и инвазии, адгезии и 
миграции клеток [9]. Известно также, что коди-
рующий ее ген MIR-143 имеет CpG-островок, а 
аберрантное метилирование гена имеет значение 
в лейкозогенезе [10]. 

Целью настоящего исследования было прове-
сти количественную оценку уровня метилирова-
ния гена MIR-143 в опухолевой ткани пациентов 
с ДВККЛ.

Материал и методы

В исследование включены биоптаты 81 фик-
сированного формалином и парафинизированно-
го опухолевого лимфоузла пациентов с ДВККЛ и 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (5): 169−176

Voropaeva E.N. et al. Changes in the MIR-143 gene methylation pattern in the tumor tissue of the diffuse ...



 171

11 лимфоузлов больных с реактивной лимфаде-
нопатией. Средний возраст пациентов составил 
50,3 ± 8,9 и 46,7 ± 13,6 года соответственно. Со-
гласно результатам иммуногистохимического ис-
следования, к лимфоме из клеток герминального 
и негерминального происхождения были отнесе-
ны соответственно 26 и 55 опухолевых образцов.

Применялась модификация фенол-хлоро-
формного метода экстракции ДНК с гуанидином. 
Для исследования с каждого образца брали по 
5–6 срезов толщиной 6–7 мкм в отдельную про-
бирку объемом 1,5 мл. В первый день выделения 
пробу помещали в термостат на 68 °С до раста-
пливания парафина. Добавляли по 600 мкл 5М 
гуанидина, в состав которого на 100 мл входят 
50,2 г гуанидина, 5 мл 5М NaCl, 5 мл 0,5М ЭДТА, 
2,5 мл 20 % додецилсульфата натрия, и оставляли 
для прохождения лизиса на ночь в термостате при 
65 °С. На второй день выполнялась фенол-хлоро-
формная экстракция с троекратной обработкой 
фенол-хлороформом. Для этого к пробе добав-
ляли по 600 мкл смеси фенола с хлороформом в 
соотношении 1:1 (хлороформ содержал изоами-
ловый спирт в соотношении 24:1), встряхивали, 
центрифугировали при 12000 оборотов 10 минут. 
После разделения фаз отбирали верхнюю фазу, 
далее следовала стадия осаждения ДНК спирта-
ми по стандартной методике. Осадки растворяли 
в бидистиллированной воде (количество воды в 
зависимости от объема ДНК 30–50 мкл) и храни-
ли до проведения ПЦР при температуре –20 °С. 
Качество и чистоту полученной ДНК проверяли 
на аппарате Epoch (BioTek Instruments, США).

Далее каждый ДНК-образец подвергали кон-
версии бисульфитом натрия согласно протоколу 
производителя, в ходе которой добивались пере-
хода всех неметилированных остатков цитозина 
в урацил, тогда как метилированные оставались 
в неизменном виде. Полноту конверсии контро-
лировали с использованием EZ DNA Methylation 
Кit и Human Methylated and Unmethylated DNA 
Control Kit (Zymo research, США). Для коли-
чественной оценки уровня метилирования ис-
пользовали метод прямого бисульфитного сек-
венирования по Сенгеру путем капиллярного 
электрофореза на аппарате Hitachi 3500 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США) согласно 
описанным ранее подходам [11, 12] и методике 
[10]. Точность примененного подхода несколько 
ниже, чем пиросеквенирования или секвенирова-
ния на основе клонирования, в то время как его 
экономическая доступность, скорость и простота 
превосходят упомянутые методы [11]. 

Результаты секвенирования оценивали с по-
мощью программы Chromas. Анализировали че-
тыре CpG-динуклеотида в пределах фрагмента 

длиной 217 п.н., расположенного между –156 
и +59 п.н. от сайта начала трансляции. Данный 
фрагмент CpG-островка гена MIR-143 в прове-
денных ранее экспериментах имел вариации пат-
терна метилирования в опухолевых и здоровых 
клетках человека (рис. 1). 

Поскольку метилирование может наблюдать-
ся не во всех клетках, говорят о среднем уровне 
(проценте) метилирования определенного CpG-
сайта. Для его оценки отбирали хроматограммы 
сиквенсов с высоким уровнем сигнала и мини-
мальным фоновым шумом (рис. 2), затем на них 
определяли высоту пиков цитозина и тимина в 
каждом CpG-динуклеотиде. 

Поскольку секвенирование проводилось с об-
ратного праймера, для количественного выраже-
ния уровня метилирования использовалась фор-
мула: 

%метС = 100 × hG/(hG + hA),
где %метС – уровень метилирования цитози-
на; hG – высота пика гуанина; hА – высота пика 
аденина. Одиночный пик G рассматривали как 
100%-е метилирование, одиночный пик А – как 
отсутствие метилирования, а перекрывающиеся 
G и A – как частичное метилирование (0–100 %).

Нормальность распределения параметров 
проверяли с использованием теста Колмогорова – 

Рис. 1.  Статус метилирования CpG-динуклеотидов в 
областях от –641 до –156 и от –156 до +59 
нуклеотида относительно 5’-конца гена MIR-
143 в здоровой ткани (костный мозг) и опухо-
левых клетках линий острого лейкоза человека 
MV4-11 и Kusumi (по [3] с изменениями)

Fig. 1.  The status of the CpG-dinucleotides methylation 
in the regions from –641 to –156 and from –156 to 
+59 nucleotides relative to the 5’-end of the MIR-
143 gene in healthy tissue (bone marrow) and tu-
mor cells of human acute leukemia lines MV4-11 
and Kusumi (according to [3] with changes)
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Смирнова. Для переменных, не подчиняющихся 
нормальному распределению, использованы зна-
чения медианы, 25-го и 75-го процентиля (Me 
[Q25; Q75]). Расчеты проводились с использова-
нием тестов Крускала – Уоллиса и Манна – Уит-
ни. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05.

Работа проводилась в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association) 2000 г. 
и Протоколом к Конвенции о правах человека и 
биомедицине (Protocol to the Convention on Human 
Rights and Biomedicine) 1999 г. Исследование одо-
брено комитетом по этике ФГБОУ ВО «Новоси-
бирский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России. Все лица, включенные 
в исследование, подписали добровольное инфор-
мированное согласие.

Результаты

Уровень метилирования проанализирован-
ного фрагмента гена MIR-143 во всех образцах 
ДНК из реактивной ткани был схожим и составил 
76,27 ± 4,92 %, тогда как опухолевые образцы де-
монстрировали больший разброс – 64,43 ± 19,92 %. 
При этом медианные значения уровня метилиро-
вания в опухолевых образцах были существенно 

ниже значений в реактивных лимфоузлах (рис. 3, 
а). При оценке уровня метилирования в каждом из 
CpG-динуклеотидов (таблица) установлено, что 
описанные выше различия обусловлены одной из 
анализируемых позицией, а именно имело место 
значительное снижение уровня метилирования 
CpG1-динуклеотида в биоматериале, полученном 
из лимфомной ткани; средний уровень метилиро-
вания в опухолевых образцах был статистически 
значимо меньше, чем в образцах больных с реак-
тивной лимфаденопатией (рис. 3, б).

Разница в среднем уровне метилирования как 
всего анализируемого фрагмента гена MIR-143, 
так и CpG1-динуклеотида между реактивными 
и опухолевыми лимфоузлами сохранялась при 
разделении ДВККЛ на иммуногистохимические 
подтипы (рис. 3, в, г). При этом различия в уровне 
метилирования между изучаемыми иммуногис-
тохимическими подтипами лимфомы не достига-
ли статистической значимости (см. таблицу).

Обсуждение

Неуклонно растет число генов, в отношении 
которых показано изменение экспрессии при 
опухолях в результате изменения паттернов ме-
тилирования ДНК. Степень снижения или уси-
ления метилирования широко варьирует как в 
зависимости от типа новообразования, так и при 

Рис. 2.  Фрагмент хроматограммы бисульфитного сиквенса изучаемого CpG-островка гена MIR-143 (выполнен 
с использованием обратного праймера): рамкой выделены CpG-динуклеотиды, а – полностью мети-
лированная ДНК, б – полностью неметилированная ДНК, в – опухолевый образец, где цифрами указан 
уровень метилирования каждого из анализируемых CpG-сайтов

Fig. 2.  Fragment of the chromatogram of the bisulfite sequence of studied MIR-143 gene CpG-island (made using a 
reverse primer): CpG-dinucleotides are highlighted with a frame, а – full methylated DNA, б – full unmethylated 
DNA, в – tumor sample, where the numbers indicate the level of methylation of each of the analyzed CpG-sites
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одном типе опухоли [1]. В данной работе мето-
дом прямого бисульфитного секвенирования 
по Сенгеру проведена количественная оценка 
уровня метилирования гена MIR-143 в опухоле-
вой ткани 81 пациента с ДВККЛ и 11 образцах 
реактивных лимфоузлов. Данный метод позво-
ляет осуществлять одновременный анализ всех 
CpG-сайтов, находящихся в пределах анализиру-
емого фрагмента [13]. В первую очередь следует 
отметить значительную гетерогенность в опухо-
левых образцах доли метилированного аллеля 
в анализируемых CpG-динуклеотидов, чего не 
наблюдалось в биоматериале реактивной ткани. 
Также вопреки ожиданиям полученные результа-
ты свидетельствовали о значимо более низком в 
сравнении с реактивными лимфоузлами среднем 
уровне метилирования изученного фрагмента по-
следовательности гена MIR-143 при ДВККЛ вне 
зависимости от иммуногистохимического подти-
па. 

В этой связи следует упомянуть работу 
C.H. Lawrie et al. по анализу экспрессии miR-143 

в биоматериале 98 больных ДВККЛ с помощью 
микрочипов. Авторы показали, что в опухолевой 
ткани она была выше в 14,22 раза, чем в здоровых 
В-клетках. При этом данная микроРНК не отно-
силась к числу дифференциально экспрессируе-
мых при разделении лимфомы на иммуногисто-
химические подтипы из клеток герминального и 
негерминального происхождения [14], что полно-
стью созвучно с полученными нами результатами 
по количественной оценке уровня метилирования 
промоторного региона гена MIR-143 при ДВККЛ. 
В литературе нами было найдено несколько воз-
можных объяснений полученных результатов. 

С одной стороны, различия в процентном 
содержании метилированного аллеля анализи-
руемых CpG-сайтов могут не быть связанными 
непосредственно с опухолевыми клетками, а 
объясняться особенностями клеточного соста-
ва изученного биоматериала. Так, микроРНК 
miR-143 экспрессируется в большей степени в 
клетках мезенхимального происхождения, чем в 
лимфоидных элементах, поэтому более высокая 

Рис. 3.  Средний уровень метилирования ДНК в изученных образцах (Me [Q25; Q75]): всего анализируемого 
фрагмента в реактивных и опухолевых лимфоузлах (а) и в зависимости от иммуногистохимического 
подтипа лимфомы (в), а также уровень метилирования CpG1-динуклеотида в реактивных и опухолевых 
лимфоузлах (в) и в зависимости от иммуногистохимического подтипа лимфомы (г) 

Fig. 3.  The average level of DNA methylation in the studied samples (Me [Q25; Q75]): level of DNA methylation of 
analyzed fragment in reactive and tumor lymph nodes (а) and depending on the immunohistochemical lymphoma 
subtype (в), as well as level of DNA methylation of CpG1-dinucleotide in reactive and tumor lymph nodes (б) and 
depending on the immunohistochemical lymphoma subtype (г) 
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плотность микрососудов как результат актива-
ции неоангиогенеза при опухолях может объяс-
нять более низкий уровень метилирования гена 
MIR-143 при ДВККЛ в сравнении с реактивной 
лимфаденопатией [15]. Однако утверждать это 
с полной уверенностью нельзя, поскольку в по-
следние годы обнаружено, что подавляющее 
большинство изменений метилирования ДНК, 
специфичных для клеточного типа, происходит в 
дистальных регуляторных элементах, а именно в 
межгенных энхансерах. Именно изменения пат-
тернов метилирования ДНК в данных областях, 
а не промоторах генов способствуют уникальной 
экспрессии генов среди различных типов тканей 
и клеток [16].

С другой стороны, более низкий уровень 
метилирования MIR-143 в опухолевой ткани 
ДВККЛ может быть связан с глобальным гипо-
метилированием генома клеток лимфомы, ко-
торое является ранним событием в патогенезе 
злокачественных новообразований, в том числе 
гемобластозов [1]. Наконец, гипометилирование 
гена MIR-143 может являться специфичной для 
клеток ДВККЛ характеристикой и напрямую 
участвовать в формировании опухолевого фе-

нотипа. Последнее предположение основано на 
данных, свидетельствующих о неоднозначности 
роли miR-143 в онкогенезе. Так, несмотря на со-
общения о ее онкосупрессорной функции, при 
ряде злокачественных неоплазий показано селек-
тивное преимущество клеток, имеющих высокие 
уровни экспрессии miR-143. Также установлено, 
что мишенями данной микроРНК является ряд 
супрессоров опухолевого роста, значимых в лим-
фомогенезе, а именно обладающие проапопто-
тической активностью (белки PUMA и ITM2B), 
препятствующие мезенхимально-сосудистому 
переходу (интегрин ITGA7) и ангиогенезу (фак-
тор VASH1) [17]. 

Известно, что метилированные последова-
тельности очень редко полностью выключают 
экспрессию генов, обычно они затрудняют рабо-
ту осуществляющих ее механизмов. Таким обра-
зом, чем сильнее метилированы CрG-островки в 
районе промотора или сайта начала транскрип-
ции, тем меньше транскрибируется мРНК, и на-
оборот. При этом не все CрG-островки и CрG-
сайты в одинаковой мере определяют процессы 
транскрипции. Обнаружено, что некоторые из 
них действуют как высокоактивные инициаторы 

Уровень метилирования гена MIR-143 в лимфоузлах пациентов с реактивной лимфаденопатией и в опу-
холевых лимфоузлах больных ДВККЛ, Ме [Q25; Q75]

The level of methylation MIR-143 gene in the lymph nodes of patients with reactive lymphadenopathy and in the 
tumor lymph nodes of patients with DLBCL, Ме [Q25; Q75]

Позиция

Уровень метилирования цитозина, %

pРеактивные 
лимфоузлы
n = 11 (1)

Опухолевые 
лимфоузлы 
n = 81 (2)

Лимфома 
герминального 
происхождения

n = 26 (3)

Лимфома 
негерминального 
происхождения

n = 55 (4)

Весь фрагмент 75,50 
(71,80; 81,00)

70,00 
(60,25; 74,75)

72,62 
(64,50; 75,69)

67,00 
(59,50; 74,75)

p1-2 = 0,005
p1-3 = 0,036
p1-4 = 0,003
p3-4 = 0,132

CpG1 78,00 
(71,00; 81,00)

59,00 
(47,50; 71,00)

63,00 
(52,25; 72,00)

57,00 
(44,00; 70,00)

p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,001
p1-4 = 0,001
p3-4 = 0,387

CpG2 85,00 
(80,00; 89,00)

82,00 
(68,00; 89,00)

83,50 
(71,50; 89,00)

78,00 
(65,00; 89,00)

p1-2 = 0,219
p1-3 = 0,421
p1-4 = 0,185
p3-4 = 0,404

CpG3 77,00 
(70,00; 77,00)

73,00 
(61,25; 82,00)

75,50 
(69,25; 84,75)

71,00 
(58,00; 81,25)

p1-2 = 0,292
p1-3 = 0,909
p1-4 = 0,149
p3-4 = 0,135

CpG4 67,00 
(58,00; 79,00)

61,00 
(50,00; 74,75)

67,00 
(54,75; 74,50)

58,00 
(48,00; 72,00)

p1-2 = 0,113
p1-3 = 0,501
p1-4 = 0,056
p3-4 = 0,141
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экспрессии гена и с большей частотой обнаружи-
ваются в клетках неметилированными [18]. 

В этой связи интересными представляются 
как данные о неоднородности изменений пат-
терна метилирования MIR-143 в опухолевых и 
здоровых клетках человека по данным ранее про-
веденных исследований [10], так и наше наблю-
дение о преимущественном гипометилировании 
в опухолевой ткани ДВККЛ одного из четырех 
анализируемых CрG-динуклеотидов в анализи-
руемом нами фрагменте CpG-островка гена.

Заключение

В проведенной работе получены данные об 
изменении паттерна метилирования гена MIR-
143 в опухолевой ткани ДВККЛ, заключаю-
щемся в неравнозначном гипометилировании 
CрG-динуклеотидов в пределах анализируемого 
фрагмента. Различная примесь в анализируемых 
образцах клеток мезинхимального происхожде-
ния лишь отчасти может объяснить наблюдаемые 
различия в уровне метилирования гена в ткани 
реактивных и опухолевых лимфоузлов. Требуют-
ся дальнейшие исследования, направленные на 
уточнение механизмов эпигенетической регуля-
ции экспрессии miR-143 в лимфомных клетках, и 
идентификация ее мРНК-мишеней для проясне-
ния роли данной микроРНК в патогенезе ДВККЛ. 
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Бифуркационное стентирование на фоне аневризмы передней 
нисходящей артерии
Р.Е. Калинин1, И.А. Сучков1, А.В. Карпов2, И.Б. Илясов2, И.Н. Шанаев1

1 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова Минздрава 
России
390026, г. Рязань, ул. Высоковольтная, 9
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Резюме 

Описан клинический случай сочетания аневризмы передней нисходящей артерии в области отхождения диаго-
нальной ветви и двух коронаро-желудочковых фистул. Пациентка была стентирована ранее (в 2019 г. – передняя 
нисходящая артерия и диагональная ветвь и в 2020 г. – огибающая артерия) по поводу стабильной стенокардии. 
Однако в 2022 г. она поступила в стационар с диагнозом «Острый коронарный синдром с подъемом сегмента 
ST», и на коронарографии был выявлен тромбоз как полости аневризмы передней нисходящей артерии, так и 
стентированных ранее сегментов передней нисходящей артерии. В экстренном порядке пациентке выполнено 
Provisional-стентирование с финальной kissing-дилатацией, в результате которого полностью восстановлены 
просветы передней нисходящей артерии и диагональной ветви, полость аневризмы не контрастировалась из-за 
ее эмболизации тромботическими массами.

Ключевые слова: аневризма коронарной артерии, эмболизация аневризмы, коронарная фистула, клиничес-
кий случай, коронарное стентирование.
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Bifurcation stenting on the background of an aneurysm of the 
anterior descending artery
R.E. Kalinin1, I.A. Suchkov1, A.V. Karpov2, I.B. Ilyasov2, I.N. Shanaev1
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Abstract 

A case report of a combination of an aneurysm of the anterior descending artery in the area of the departure of the 
diagonal branch and two coronary-ventricular fistulas has been described. The patient was stented earlier (in 2019 – the 
anterior descending artery and diagonal branch and in 2020 – the circumflex artery) for stable angina pectoris. However, 
in 2022, she was admitted to the hospital with a diagnosis of “ST-segment elevation myocardial infarction” and a 
coronary angiography revealed thrombosis of both the aneurysm cavity of the anterior descending artery and previously 
stented segments of the anterior descending artery. As an emergency, the patient underwent provisional stenting with 
final kissing balloon dilation, as a result of which the lumens of the anterior descending artery and the diagonal branch 
were completely restored, and the aneurysm cavity was not contrasted due to its embolization by thrombotic masses.
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Введение

Аневризма коронарной артерии представляет 
собой локальное расширение (дилатацию) арте-
рии в 1,5 раза и более по сравнению с исходным 
диаметром сосуда [1]. Частота ее встречаемости 
колеблется от 0,2 до 4,9 %, и в 50 % случаев они 
выявляются вместе с атеросклерозом коронарных 
артерий [2]. Это позволяет предположить, что 
основным этиологическим фактором появления 
аневризм коронарных артерий является атеро-
склероз, однако также значимую часть состав-
ляют врожденные аневризмы [3]. Помимо этого, 
аневризмы коронарных артерий могут быть след-
ствием артериитов и часто сочетаются с аневриз-
мами других локализаций, что позволяет предпо-
лагать наличие дефектов соединительной ткани. 
В 3,9 % случаев они могут возникать в результате 
баллонной ангиопластики и стентирования [4–7].

Наиболее часто аневризмы встречают-
ся в правой коронарной артерии – 40,4 %, чуть 
реже – в ветвях левой коронарной артерии: перед-
ней нисходящей артерии (ПНА) – 32,3 %, в оги-
бающей артерии (ОА) – 23,4 % и совсем редко – в 
самом стволе левой коронарной артерии. Важно 
отметить, что аневризмы коронарных артерий 
могут быть множественными и в ряде случаев 
сочетаться с фистулами [8–10]. В основном они 
бессимптомны и являются случайной находкой 
на коронароангиографии (КАГ). Опасность за-
ключается в том, что аневризмы коронарных ар-
терий могут приводить к инфаркту миокарда как 
за счет тромбоза сосуда на уровне локализации 
аневризмы, так и за счет эмболизации дистально-
го русла миокарда. Кроме того, может произойти 
разрыв аневризмы с развитием гемоперикарда и 
дальнейшей тампонадой сердца. 

На сегодняшний день единого подхода к веде-
нию больных с аневризмами коронарных артерий 
нет. Существуют сторонники динамического на-
блюдения таких пациентов, в то время как другие 
врачи выступают за более агрессивный подход 
ввиду опасности развития вышеперечисленных 
осложнений. Оперативные вмешательства могут 
быть проведены либо открытым кардиохирур-
гическим способом (резекция аневризмы и за-
мещение участка артерии протезом), либо эндо-
васкулярно (эндопротезирование стент-графтом 
или имплантация стента на уровне локализации 

аневризмы с последующей эмболизацией поло-
сти аневризмы через его ячейки). Однако даже 
эндоваскулярные методики лечения аневризм ко-
ронарных артерий технически не просты, в том 
числе и на линейных участках поражения.

Мы представляем клиническое наблюдение 
успешного эндоваскулярного лечения пациент-
ки с острым коронарным синдромом с подъемом 
сегмента ST на фоне тромбированной аневриз-
мы ПНА, локализующейся в зоне отхождения 
диагональной ветви (ДВ) значимого диаметра. 
Оперативное вмешательство проведено правым 
радиальным доступом, на ангиографии также 
выявлена правая аберрантная лучевая артерия, 
встречающаяся в 1,5–10 % случаях [11].

Описание случая

Пациентка Ф., 63 лет, поступила 11.10.2022 в 
стационар с диагнозом: Острый коронарный син-
дром с подъемом сегмента ST. Мультифокальный 
атеросклероз [12]. Состояние после баллонной ан-
гиопластики и стентирования передней ПНА и ДВ 
от 2019 г. Состояние после баллонной ангиоплас-
тики и стентирования ОА от 2020 г. Гипертоничес-
кая болезнь III ст. Риск 4 (очень высокий).

Анамнез заболевания. В 2019 г. в связи со 
стабильной стенокардией 3-го функционального 
класса выполнены тройное стентирование ПНА 
(один стент имплантирован в проксимальном сег-
менте, два – последовательно в средний сегмент) 
и стентирование ДВ от устья. Причем на КАГ вы-
явлена аневризма ПНА в проксимальном сегмен-
те до 7 мм в диаметре. Аневризма ПНА захвачена 
в зону эндопротезирования (стент с лекарствен-
ным покрытием). В 2020 г. в связи с сохранением 
клинической картины стабильной стенокардии 
3-го функционального класса выполнены повтор-
ная КАГ и стентирование ОА. 

В апреле 2022 г. пациентка госпитализирова-
на в ГБУЗ клиническая больница № 6 им. Г.А. За-
харьина с диагнозом: ИБС: нестабильная стено-
кардия. В связи с этим ей была выполнена КАГ: 
правый тип кровоснабжения сердца; стенты ПНА 
проходимы, без признаков рестеноза, в дисталь-
ной части стента проксимального сегменте визу-
ализируется аневризматическое расширение до 
7 мм в диаметре; стент ДВ проходим, без призна-
ков рестеноза, в дистальном отделе ДВ опреде-
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ляется коронарожелудочковая фистула; стент ОА 
проходим, отмечается гиперплазия неоинтимы, 
суживающая просвет менее 50 %; ПКА с неров-
ными контурами; в дистальном отделе заднебо-
ковой ветви определяется коронарожелудочковая 
фистула (рис. 1). Пациентка направлена на кон-
сультацию в центр федерального уровня для ре-
шения вопроса о дальнейшей тактике по поводу 
аневризмы ПНА, где было принято решение об 
установке стент-графта в зоне аневризмы, опера-
ция была запланирована на ноябрь 2022 г.

Однако 11.10.2022 пациентка поступает в 
ГБУЗ клиническая больница № 6 им. Г.А. Заха-
рьина с диагнозом: Острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST. Ей выполнена экстрен-
ная КАГ; правый тип кровоснабжения сердца; в 
стентах проксимального и среднего сегментов 
ПНА определяется протяженный дефект кон-
трастирования (тромбоз), суживающий просвет 
артерии на 50–80 %, в проксимальном сегменте 
ПНА определяется аневризматическое расшире-
ние с признаками тромбоза в полости аневризмы; 
ДВ отходит сразу после аневризматического рас-
ширения; стент ДВ проходим, имеются признаки 
умеренной гиперплазии неоинтимы, в дисталь-
ном отделе ДВ определяется коронарожелудоч-
ковая фистула; ОА и ПКА без отрицательной ди-
намики (рис. 2). Коллегиально принято решение 
об экстренной реваскуляризации ПНА. Также 
начата внутривенная инфузия ингибитора агрега-
ции тромбоцитов (тирофибана, непептидного ан-
тагониста гликопротеиновых IIb/IIIa-рецепторов) 
по стандартной схеме в связи с массированным 
тромбозом ПНА.

Проводниковый катетер установлен в ствол 
левой коронарной артерии, коронарный провод-
ник заведен в дистальный отдел ПНА и выпол-

нено двойное последовательное стентирование 
зоны дефекта контрастирования ПНА (средний 
и проксимальный сегменты) стентами с лекар-
ственным покрытием NanoMed 3,0×32 мм и 
NanoMed 4,0×32 мм. На контрольной КАГ: ПНА 
проходима, стенты ПНА раскрыты полностью, 
кровоток по ПНА TIMI III, в устье и прокси-
мальном сегменте ДВ визуализируется дефект 
контрастирования (тромб), суживающий просвет 
артерии на 99 %, кровоток по ДВ TIMI I (рис. 3). 
Затем второй коронарный проводник заведен че-
рез ячейку стента ПНА в дистальный отдел ДВ 
и выполнена kissing-дилатация ПНА и ДВ бал-
лонами 4,0×20 мм и 3,0×20 мм соответственно. 
На контрольной КАГ: просвет ПНА и ДВ восста-
новлен полностью, стенты проходимы, признаков 
диссекции не выявлено, полость аневризмы ПНА 
не контрастируется (рис. 4). 

На ЭКГ у пациентки отмечается положитель-
ная динамика по передней стенке левого желу-
дочка. Болевой синдром не рецидивировал. Паци-
ентка выписана из стационара на 14-е сутки под 
динамическое наблюдение у кардиолога.

Обсуждение

Фистулы коронарных артерий – довольно 
редкая, преимущественно врожденная аномалия, 
встречающаяся с частотой 0,002 % и обнаружи-
вающая случайно в 0,25 % случаев во время ан-
гиографических исследований. Наиболее часто 
они локализуются в правой коронарной артерии, 
а также ее ветвях (около 50 %). Бассейн левой 
коронарной артерии вовлекается в 35 % случаев. 
В 90 % случаев фистулы дренируются в правые 
отделы сердца, легочную артерию, коронарный 
синус, верхнюю полую вену, гораздо реже (не бо-

Рис. 1.  Коронарография от апреля 2022 г.: а – левая коронарная артерия, левая краниальная проекция, визуали-
зируется аневризма ПНА; б – левая коронарная артерия, правая краниальная проекция, визуализируется 
аневризма ПНА; в – правая коронарная артерия, левая краниальная проекция

Fig. 1.  Coronarography from April 2022: а – left coronary artery, left cranial projection, the aneurysm of the anterior 
descending artery is visualized; б – left coronary artery, right cranial projection, the aneurysm of the anterior 
descending artery is visualized; в – right coronary artery, left cranial projection
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Рис. 3.  Левая коронарная артерия, левая краниальная 
проекция, дефекты контрастирования в ПНА 
и аневризма ПНА не визуализируются, опреде-
ляется компрометация устья ДВ

Fig. 3.  Left coronary artery, left cranial projection, con-
trast defects in the anterior descending artery and an an-
eurysm of the anterior descending artery are not visual-
ized, compromise of the mouth of the diagonal branch is 
determined

Рис. 4.  Левая коронарная артерия, левая краниальная 
проекция, дефекты контрастирования в ПНА 
и ДВ не определяются, аневризма ПНА не ви-
зуализируется

Fig. 4.  Left coronary artery, left cranial projection, con-
trast defects in the anterior descending artery and 
diagonal branch are not determined, an aneurysm 
of the anterior descending artery is not visualized
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Рис. 2.  Коронарография от 11 октября 2022 г.: а – левая коронарная артерия, левая краниальная проекция, 
визуализируются множественные дефекты контрастирования ПНА, полости аневризмы ПНА и устья 
ДВ; б – левая коронарная артерия, правая краниальная проекция, визуализируются множественные де-
фекты контрастирования ПНА, полости аневризмы ПНА и устья и проксимального сегмента ДВ

Fig. 2.  Coronarography of October 11, 2022: а – left coronary artery, left cranial projection, multiple contrast defects 
of the anterior descending artery, aneurysm cavities of the anterior descending artery and the mouth of the di-
agonal branch are visualized; б – left coronary artery, right cranial projection, multiple contrast defects of the 
anterior descending artery, aneurysm cavities of the anterior descending artery are visualized arteries and the 
mouth and proximal segment of the diagonal branch
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лее 3 %) – в левый желудочек [13]. Фистула ко-
ронарной артерии с аневризмой сочетаются еще 
реже, в мировой литературе существует не более 
50 описаний таких случаев [14]. В трети наблю-
дений такие пациенты не предъявляли никаких 
жалоб, в остальных случаях боль за грудиной яв-
лялась наиболее частым симптомом. 

В нашем наблюдении фистулы были малого 
размера и не являлись гемодинамически значи-
мыми для пациентки. Стоит отметить, что при 
проведении стентирования в 2019 г. эндоваску-
лярные хирурги не описывали наличия фистул. 
Однако КАГ является стандартом в выявлении 
аневризм и стенотических поражений коронар-
ных артерий, в отношении же коронарных фистул 
ее возможности несколько ограничены [15]. По-
этому вполне вероятно, что их просто не замети-
ли по причине малого размера. Фистулы перво-
начально, как правило, асимптомны, и только по 
мере увеличения в размерах появляются жалобы 
со стороны сердца. Наличие значимого сброса 
по коронарным фистулам предполагает их опе-
ративное разобщение. В нашем случае сброс не 
являлся значимым согласно данным КАГ, поэто-
му пациентке предполагается дообследование в 
объеме КТ-ангиографии и эхокардиографии с по-
следующим динамическим наблюдением.

Тактика лечения аневризм коронарных ар-
терий до сих пор вызывает споры из-за редкой 
встречаемости данной патологии и в основном 
бессимптомного ее течения. Как правило, при-
меняют динамическое наблюдение за пациентом 
(консервативная терапия с целью профилактики 
тромбоза аневризмы). При наличии гемодина-
мически значимой аневризмы прибегают к хи-
рургическому лечению, которое включает в себя 
или кардиохирургическую операцию, или эндо-
васкулярное вмешательство. Вопрос о том, какая 
методика эффективнее, является дискуссионным. 
В исследовании G. Iannopollo et al. имплантация 
стент-графтов ассоциирована с большей частотой 
тромбозов по сравнению с открытой операцией 
(соответственно 15,5 и 2,2 %) [16]. Однако сто-
ит помнить, что проходимость стент-графтов во 
многом зависит от соблюдения пациентами прие-
ма двойной антиагрегантной терапии в послеопе-
рационном периоде. Напротив, выводом из ис-
следования A. Szalat et al. является предпочтение 
стент-графта открытой операции при аневризмах 
диаметром менее 10 мм. Авторы акцентируют 
внимание на том, что это справедливо только при 
условии регулярного приема пациентами комби-
нации аспирина и клопидогреля [17]. 

Несомненно, эндоваскулярное вмешатель-
ство выглядит более привлекательным в связи с 

его малой травматичностью. Более распростра-
ненным на практике является использование 
стент-графта, чем эмболизация аневризмы через 
ячейки стента. Это связано с большей техниче-
ской сложностью и дороговизной эмболизации 
[18]. В то же время внутрисосудистые методики 
имеют свои ограничения: извитость сосуда в зоне 
аневризмы, наличие в зоне аневризмы значимой 
боковой ветви и большой размер аневризмы. Од-
нако при экстренных вмешательствах это имеет 
второстепенное значение. 

В описанном нами клиническом случае, веро-
ятно, первоначально произошел тромбоз стента, 
имплантированного в зоне аневризматического 
расширения, с дальнейшим распространением 
тромбоза как по застентированным участкам ар-
терии, так и в полость аневризмы. Диаметр анев-
ризмы был менее 10 мм, но сразу за аневризма-
тическим расширением отходила боковая ветвь 
(ДВ), что накладывало трудности с имплантаци-
ей стент-графта в экстренных условиях и увели-
чивало риск потери просвета ДВ, что привело бы 
к ЧКВ-ассоциированному инфаркту миокарда. 
В данном случае эмболизирующим агентом по-
служили тромботические массы, которые затам-
понировали полость аневризмы и выключили ее 
из кровотока. Кроме того, определенную роль сы-
грал тот факт, что между полостью аневризмы и 
просветом артерии появился двойной слой балок 
стентов, это также могло несколько лимитировать 
кровоток в полости аневризмы. Таким образом, 
было выполнено Provisional-стентирование с фи-
нальной kissing-дилатацией, что, учитывая ранее 
стентированные устье и проксимальным сегмент 
ДВ, можно считать двухэтапным revers-TAP-
стентированием.

Заключение

Аневризмы коронарных артерий по-прежнему 
являются недостаточно изученной патологией, 
что накладывает свой отпечаток на выбор тактики 
лечения таких пациентов. Также важным является 
вопрос касательно тактики и объема оперативно-
го вмешательства при аневризмах, осложненных 
тромбозом, локализующихся в непосредственной 
близости от боковой ветви значимого диаметра. 
Ведь в данном клиническом наблюдении можно 
сказать, что нам повезло реваскуляризовать ар-
терию и заэмболизировать аневризму. Но к како-
му объему эндоваскулярного лечения прибегать, 
если такого везения не произошло и нет возмож-
ности выполнить экстренное кардиохирургиче-
ское вмешательство, вопрос остается открытым. 
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Особенности естественного движения населения 
в Сибирском федеральном округе в период пандемии 
коронавирусной инфекции
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Резюме

Пандемия новой коронавирусной инфекции (НКВИ) привела к ухудшению и без того неблагоприятной демогра-
фической ситуации в РФ. Цель исследования – оценить изменения в демографической ситуации в стране и Си-
бирском федеральном округе (СФО), причины, способствующие их возникновению. Материал и методы. Ис-
пользованы статистические данные Минздрава РФ, Росстата, региональных минздравов субъектов, входящих в 
СФО, литература, посвященная проблемам демографии. Применялись методы: аналитический, исторический, 
статистический, в том числе статистическое наблюдение, сводка и группировка материалов, абсолютные и от-
носительные статистические величины, выборка. Результаты и их обсуждение. Период пандемии НКВИ в РФ 
и СФО характеризуется существенным ростом смертности населения, которая стала максимальной в новейшей 
истории России, т.е. с 1991 г. Претерпела изменение структура основных причин смерти. Заболевания системы 
кровообращения, новообразования, болезни органов пищеварения и внешние причины составляли в 2019 г. 
76,6 % от всех причин, в 2021 г. на них пришлось лишь 60,1 %, при этом НКВИ заняла второе место среди при-
чин смерти (19,1 %). Рождаемость сохранялась на низком уровне и составила в 2021 г. 9,6 на 1000 населения, 
что на 16,5 % ниже, чем в 2017 г., в связи с чем существенно повысилась (до –6,3 в РФ и до –7,0 на 1000 на-
селения в СФО) естественная убыль населения и сократился показатель средней продолжительности предстоя-
щей жизни. Заключение. Все перечисленное свидетельствует о недостаточной эффективности мероприятий по 
профилактике и предупреждению негативных последствий пандемии, что является практически неизбежным 
при появлении новых, малоизученных инфекционных заболеваний. Принятые меры по организации оказания 
медицинской помощи населению в условиях пандемии не были адекватными. Об этом свидетельствуют более 
высокие показатели общей смертности населения по сравнению с вероятными (обусловленными приростом 
смертности от НКВИ), существенный рост естественной убыли населения и сокращение продолжительности 
предстоящей жизни.

Ключевые слова: рождаемость, смертность, естественный прирост, продолжительность жизни, заболева-
емость, население.
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Abstract

The pandemic of a new corona virus infection (NCVI) has worsened the already unfavorable demographic situation 
in the Russian Federation. Aim of the study was to assess the changes in the demographic situation in the country 
and the Siberian Federal District and the causes contributing to them. Material and methods. Statistical data of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Rosstat, regional ministries of health of subjects belonging to the Siberian 
Federal District, and literature on the problems of demography were used. The following methods were used: analytical, 
historical, statistical, including statistical observation, summary and grouping of materials, absolute and relative 
statistical values, sampling. Results and discussion. The pandemic period of the new coronavirus infection in RF and 
SFD is characterized by a substantial increase in the mortality rate, which became the maximum in the newest history 
of Russia, i.e. since 1991. The structure of the main causes of death has changed. Diseases of the circulatory system, 
neoplasms, diseases of the digestive organs and external causes, accounted for 76.6 % of all causes in 2019, in 2021 they 
accounted for only 60.1 %, with NCVI taking second place among causes of death (19.1 %). The birth rate remains at a 
low level, and in 2021 was 9.6 per 1000 population, which is 16.5 % lower than in 2017, due to which the natural decline 
in population has significantly increased (to –6.3 in Russia and to –7.0 per 1000 population in SFD) and the average life 
expectancy has decreased. Conclusions. All of the foregoing points to the ineffectiveness of measures to prevent and 
forestall the adverse effects of the pandemic, which is practically inevitable in the case of new, poorly studied infectious 
diseases. The measures taken to organize medical care to the population in the conditions of the pandemic have not 
been adequate. This is evidenced by the higher rates of total mortality of the population, compared to the probable ones 
(caused by the increase in mortality from NCVI), a significant increase in natural population decline and a reduction in 
life expectancy.

Key words: birth rate, mortality, natural growth, life expectancy, morbidity, population.
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Введение
Практическое значение демографии выте-

кает из важности изучаемых ею явлений. Среди 
глобальных проблем современности демогра-
фическим принадлежит особое место. «Демо-
графический взрыв» в развивающихся и «де-
мографическое старение» в развитых странах 
порождают глобальные изменения в размещении, 
структуре, занятости, уровне и характере потреб-
ления населения [1]. На протяжении многих лет 
Россия входит в десятку крупнейших стран мира 
по численности населения, которое по состоянию 
на 1 января 2022 г. составляло 145 478 тыс. чело-
век, и страна занимает девятое место в мире по 
данному показателю. По оценке многих отече-
ственных и зарубежных ученых, Россия может 
покинуть десятку крупнейших стран мира в бли-
жайшее время [2]. 

Демографическую ситуацию в Российской 
Федерации на стыке второго и третьего тыся-
челетий следует считать неблагоприятной, ха-
рактеризующейся существенным сокращением 
численности населения. С 1993 г. страна всту-
пила в стадию затяжного периода депопуляции, 
среднегодовое число умерших превышало число 
родившихся на 0,7–0,9 млн человек в год. Она 
обусловлена низкой, даже для развитых стран, 

рождаемостью (коэффициент суммарной рожда-
емости составляет 1,2–1,5 при необходимом для 
простого воспроизводства населения 2,15). Еще 
в большей степени она вызвана катастрофически 
высоким уровнем смертности, характерной для 
слаборазвитых стран [3–6]. 

В докладе ООН по итогам 2021 г. о демогра-
фической ситуации в мире выводы для России не-
утешительные. По уровню общей смертности РФ 
находится на 221 месте из 236 стран. Естествен-
ная убыль населения превысила 1 млн человек. 
Суммарный коэффициент рождаемости составил 
1,49 (193 место в мире и 30 из 48 в Европе), а по-
казатель смертности российских мужчин – один 
из самых высоких в мире. В сложившейся ситу-
ации положительным для России стало то, что 
стабильно снижалась младенческая смертность, 
уровень которой оказался значительно меньше, 
чем в Канаде, США, Китае и Турции [5]. 

Ситуация, сложившаяся в стране, позволяет 
говорить о недостаточности предпринимаемых 
Правительством РФ мер по решению демографи-
ческой проблемы. Об этом свидетельствует недо-
стижение целевых показателей, таких как общая 
смертность населения и средняя продолжитель-
ность предстоящей жизни. Ощутимое влияние 
на указанные показатели оказала пандемия новой 
коронавирусной инфекции (НКВИ), в связи с ко-
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торой показатель общей смертности населения 
как в целом по стране, так и в Сибирском феде-
ральном округе (СФО) оказался самым высоким 
в новейшей истории России (с 1991 г.). Сокраще-
ние средней продолжительности предстоящей 
жизни в 2021 г. по сравнению с 2019 г. по стране 
составило 3,2 года, в Сибири – 2,8 [4, 5]. 

Цель исследования – оценить изменения в де-
мографической ситуации в стране и Сибирском 
федеральном округе, причины, способствующие 
их возникновению. 

Материал и методы
Использованы статистические данные Минз-

драва РФ, Росстата, региональных минздравов 
субъектов, входящих в СФО, научная литература, 
посвященная проблемам демографии. Применя-
лись методы: аналитический, исторический, ста-
тистический, в том числе статистическое наблю-
дение, сводка и группировка материалов, выборка, 
относительные и абсолютные статистические вели-
чины.

Результаты и их обсуждение
Динамика основных показателей, характе-

ризующих демографические процессы в СФО, 
в основном соответствует общероссийским тен-
денциям, но имеет некоторые отличия в связи с 
особенностями округа, такими как низкая плот-
ность населения, суровый климат, негативное 
воздействие промышленности на окружающую 
среду и др., которые оказывают влияние на де-
мографические процессы. Округ имеет в своем 
составе 10 субъектов РФ, среди которых три рес-
публики, два края и пять областей. Территория 
СФО составляет 4361,7 тыс. км2, или 25,47 % от 
территории РФ (вторая по размеру после Дальне-

восточного федерального округа). Население на 
1 января 2022 г. – 16882 тыс. чел., или 11,60 % 
от численности населения РФ. Плотность населе-
ния – 3,9 чел. на 1 км2. Доля городского населе-
ния – 74,4 %, сельского – 25,6 %. В Сибирском, 
Приволжском и Дальневосточном федеральных 
округах происходит снижение численности насе-
ления, вызванное как естественной убылью насе-
ления, так и его миграционным оттоком. 

Рождаемость как в целом по стране, так и в 
СФО в последние 5 лет стабильно снижалась. В 
округе уменьшение составило в 2021 г. по срав-
нению с 2017 г. –20,3 %, в то время как в Рос-
сии –16,5 % (табл. 1). Все эти годы рождаемость 
оставалась выше, чем в среднем по СФО, в рес-
публиках Тыва и Алтай, а самой низкой в 2021 г., 
как и в 2017 г., была в Алтайском крае и Кемеров-
ской области. За анализируемый период наиболее 
существенным снижение этого показателя было 
в Томской области (–25,2 %) и Алтайском крае 
(–23,2 %). Менее других он уменьшился в Респуб-
лике Тыва (–8,7 %), где рождаемость постоянно 
остается самой высокой в округе [7, 8].

Как в целом по стране, так и в СФО панде-
мия НКВИ оказала существенное влияние на 
основные демографические процессы [2]. Тем-
пы снижения рождаемости даже сократились по 
сравнению с доковидным периодом: так, если в 
2018 г. по сравнению с 2017 произошло снижение 
показателя в РФ на 5,2 %, а в СФО на 7,7 %, то 
в 2021 г. по сравнению с 2020 г. как в целом по 
стране, так и в округе оно составило 2,0 % (см. 
табл. 1). В связи с вышеизложенным можно сде-
лать вывод, что пандемия не оказала существен-
ного негативного влияния на рождаемость. 

Одним из серьезных последствий пандемии 
НКВИ является рост общей смертности населения, 

Таблица 1. Годовые показатели рождаемости в СФО на 1000 населения (2017–2021 гг.)

Table 1. Annual birth rates in the Siberian Federal District per 1,000 population (2017–2021)

Территория 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2021/2017
(%)

РФ 11,5 10,9 10,1 9,8 9,6 83,5
СФО 12,3 11,4 10,4 10,0 9,8 79,7
Республика Алтай 15,8 15,3 13,6 13,3 13,0 82,3
Республика Тыва 21,9 20,2 18,6 20,2 20,0 91,3
Республика Хакасия 12,4 11,6 10,4 10,1 9,9 79,8
Алтайский край 10,8 10,0 9,1 8,6 8,3 76,8
Красноярский край 12,4 11,7 10,5 10,1 10,0 80,6
Иркутская обл. 13,4 12,8 11,8 11,3 11,0 82,1
Кемеровская обл. 10,5 9,9 9,0 8,5 8,3 79,0
Новосибирская обл. 12,4 11,7 10,7 10,3 10,2 82,2
Oмская обл. 11,5 10,9 9,8 9,3 9,2 80,0
Томская обл. 11,9 10,9 9,9 9,2 8,9 74,8
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которая в 2021 г. по сравнению с 2017 г. по России 
и в СФО увеличилась в 1,35 раза, в то время как 
в течение первого года пандемии (2020 г.) по срав-
нению с 2017 г. рост составил в РФ 17,0 %, а по 
округу – 18,1 %. В большинстве территорий рост 
его был около трети, более существенным оказался 
в Омской обл. (в 1,37 раза), а самым низким – в Рес-
публике Тыва (в 1,04 раза) (табл. 2) [7, 10].

В резком увеличении общей смертности на-
селения во время пандемии важнейшую роль, на-
ряду с другими факторами, сыграла смертность 
от самой НКВИ. Статистические данные сви-
детельствуют о том, что в СФО как в 2020, так 
и 2021 г. этот показатель был ниже, чем в сред-
нем по стране: соответственно на 17,0 и 8,0 % 
(табл. 3). Уровень смертности от этой патологии 

среди субъектов округа существенно колебался: 
в 2020 г. в Омской области он был больше, чем в 
Республике Алтай, в 1,89 раза, в 2021 г. – еще су-
щественнее, в 4,5 раза. В течение двух указанных 
лет самой низкой смертность от НКВИ была в Ре-
спублике Тыва и Кемеровской области. Рост этого 
показателя в 2021 г. по сравнению с 2020 г. коле-
бался от +49,3 % в Республике Тыва до +616,8 % 
в Томской области. При этом в СФО он был не-
сколько выше, чем в РФ (+256,1 и +221,7 % соот-
ветственно) [7, 8, 11]. 

Учитывая то, что многие связывают рост об-
щей смертности населения только с пандемией 
НКВИ, мы рассчитали условный показатель, ко-
торый назвали вероятной смертностью с учетом 
умерших от указанной инфекции, т.е. суммиро-

Таблица 2. Общая смертность населения в СФО (2017–2021 гг.)

Table 2. Total population mortality in the Siberian Federal District (2017–2021)

Территория 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2021/2017
РФ 12,4 12,5 12,3 14,5 16,8 1,35
СФО 12,7 13,0 12,9 15,0 17,2 1,35
Республика Алтай 9,7 10,1 10,1 11,3 13,0 1,34
Республика Тыва 8,7 8,8 8,3 9,2 9,1 1,04
Республика Хакасия 12,6 12,4 12,5 14,0 16,0 1,26
Алтайский край 14,0 14,2 14,0 16,4 19,1 1,36
Красноярский край 12,3 12,4 12,2 14,1 16,5 1,34
Иркутская обл. 12,9 13,1 13,2 14,9 17,6 1,36
Кемеровская обл. 14,1 14,4 14,2 16,2 18,2 1,29
Новосибирская обл. 12,9 13,0 12,7 15,3 17,0 1,36
Oмская обл. 12,9 12,9 12,6 15,5 17,8 1,37
Томская обл. 11,4 11,1 11,3 13,3 15,5 1,35

Таблица 3. Смертность населения от COVID-19 в Сибирском федеральном округе

Table 3. COVID-19 population mortality in the Siberian Federal District

Территория
2020 г. 2021 г.

2021/2020, %
n На 100 000 

населения n На 100 000 
населения

РФ 144691 98,79 465525 319,15 +221,7
СФО 13997 82,04 49848 294,15 +256,1
Республика Алтай 160 72,54 542 244,96 +238,8
Республика Тыва 221 67,20 330 99,55 +49,3
Республика Хакасия 504 94,53 1930 364,02 +282,9
Алтайский край 1725 74,78 7480 327,74 +333,6
Красноярский край 2753 96,22 9073 318,07 +239,6
Иркутская обл. 2406 100,96 8449 357,09 +251,2
Кемеровская обл. 842 31,83 3078 117,53 +265,6
Новосибирская обл. 2378 85,17 7809 280,59 +228,4
Омская обл. 2634 137,53 8476 448,08 +221,8
Томская обл. 374 34,80 2681 250,72 +616,8
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вали показатель общей смертности населения в 
2019 г. и смертность от НКВИ в 2021 г. Разница 
между общей смертностью населения за 2021 г. 
и этим показателем будет указывать на то, что 
имели место и другие факторы, дополнительно 
повлиявшие на уровень смертности населения. 
Анализ показал, что как в РФ, так и в СФО ре-
альные показатели смертности выше вероятных 
(табл. 4). Только в двух территориях (республи-
ках Тыва и Хакасия) показатель оказался ниже 
расчетного, т.е. в них увеличение общей смерт-
ности реально произошло за счет НКВИ. Во 
всех остальных регионах колебания составляют 
от +0,6 ‰ (Республика Алтай) до +2,8 ‰ (Кеме-
ровская область). Превышение вероятных пока-
зателей, скорее всего, обусловлено теми ограни-
чениями, которые были предприняты в связи с 
пандемией, а в некоторых случаях – недоучетом 
больных НКВИ [7, 8, 10, 11].

Анализ повозрастной смертности в 2021 г. по 
сравнению с ее среднесложившимся уровнем за 
период с 2011 по 2019 г. в СФО свидетельствует о 
том, что среди лиц в возрасте до 40 лет наблюда-
лось даже снижение этого показателя, особенно 
среди детей до года, в СФО разница была суще-
ственней, чем в РФ (табл. 5). У лиц 40 лет и стар-
ше устойчивая тенденция роста разницы имела 
место во всех возрастных группах, максималь-
ное значение смертности наблюдалось начиная 
с 80 лет, особенно в группе 85 лет и старше. По 
сравнению с показателями в целом по стране для 
СФО характерно то, что практически во всех воз-

растных группах они были выше. Наиболее суще-
ственная разница среди умерших была в возрасте 
старше 70 лет: в группе 70–74 года – 4,4 %, среди 
лиц 75–79 лет – 19,2 %, в 80–84 года – 18,4 % и в 
группе 85 и старше – 43,3 % [7, 12, 13]. 

В период пандемии в СФО претерпела изме-
нение структура основных причин смерти. Забо-
левания системы кровообращения, новообразо-
вания, болезни органов пищеварения и внешние 
причины составляли в 2019 г. 76,6 % от всех при-
чин, в 2021 г. на них пришлось лишь 60,1 % (табл. 
6). В 2019 г. на первом месте были заболевания 
системы кровообращения, на втором – новообра-
зования, на третьем – внешние причины. В 2021 г. 
НКВИ заняла второе место среди причин смерти, 
первое осталось за заболеваниями системы кро-
вообращения, удельный вес которых снизился, 
а новообразования сместились на третье место, 
при этом их доля среди причин смерти тоже со-
кратилась [7, 10–13].

Среди лиц трудоспособного возраста до 40 лет 
смертность была ниже, чем в среднем за период 
с 2011 по 2019 г., а в последующих группах (до 
64 лет включительно) – больше. При этом превы-
шение было практически одинаковым в СФО и РФ 
(см. табл. 5). В 2019 г. на первом месте были за-
болевания системы кровообращения, на втором – 
внешние причины, на третьем – новообразования. 
В 2021 г., несмотря на некоторое снижение удель-
ного веса основных причин смерти, первые три 
причины остались прежними, а вот на четвертом 
месте оказалась НКВИ (см. табл. 6) [7, 10–13].

Таблица 4. Соотношение общей и вероятной смертности населения

Table 4. Ratio of total and probable mortality of the population

Территория
Общая смерт-
ность населе-

ния в 2019 г. на 
1000 населения

2021 г.

Общая смерт-
ность населе-
ния фактиче-
ская на 1000 
населения

Смертность 
от НКВИ на 
1000 населе-

ния

Вероятная 
смертность с 
учетом при-

роста количе-
ства умерших 

от НКВИ

Отклонение 
фактической 

смертности от 
вероятной

РФ 12,3 16,8 3,2 15,5 +1,3
СФО 12,9 17,2 2,9 15,1 +2,1
Республика Алтай 10,1 13,0 2,4 12,4 +0,6
Республика Тыва 8,3 9,1 1,0 9,3 –0,2
Республика Хакасия 12,5 16,0 3,6 16,1 –0,1
Алтайский край 14,0 19,1 3,3 17,3 +1,8
Красноярский край 12,2 16,5 3,2 15,4 +1,1
Иркутская обл. 13,2 17,6 3,6 16,8 +0,8
Кемеровская обл. 14,2 18,2 1,2 15,4 +2,8
Новосибирская обл. 12,7 17,0 2,8 15,5 +1,5
Омская обл. 12,6 17,8 4,5 17,1 +0,7
Томская обл. 11,3 15,5 3,2 14,5 +1,0
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Таблица 5. Повозрастные показатели смертности в РФ и СФО (на 1000 населения)

Table 5. Age-specific mortality rates in the Russian Federation and the Siberian Federal District 
(per 1,000 population)

Возраст, лет

РФ СФО

2019 2020 2021 2011–
2019

2021 к 
среднему 
за 2011–

2019
2019 2020 2021 2011–

2019

2021 к 
среднему 
за 2011–

2019
До года 4,9 4,5 4,6 6,6 –2,0 5,8 5,5 5,1 7,3 –2,2
1–4 0,3 0,3 0,3 0,4 –0,1 0,4 0,3 0,3 0,5 –0,2
5–9 0,2 0,2 0,2 0,2 0,0 0,2 0,2 0,2 0,3 –0,1
10–14 0,2 0,2 0,2 0,3 –0,1 0,3 0,2 0,3 0,4 –0,1
15–19 0,6 0,4 0,6 0,7 –0,1 0,7 0,5 0,7 0,9 –0,2
20–24 0,9 0,6 1 1,3 –0,3 1,2 0,7 1,2 1,7 –0,5
25–29 1,4 1 1,5 2,0 –0,5 2 1,2 1,8 2,8 –1,0
30–34 2,4 1,4 2,6 3,3 –0,7 3,5 1,9 3,4 4,5 –1,1
35–39 3,8 4 4,2 4,5 –0,3 5,1 5,3 5,5 5,9 –0,4
40–44 5,2 5,7 6,1 5,5 0,6 6,8 7,2 7,7 6,8 0,9
45–49 6,4 5,7 8 7,0 1,0 7,5 7,2 9,4 8,2 1,2
50–54 8,5 9,7 10,5 9,5 1,0 9,8 10,8 11,8 10,9 0,9
55–59 12,1 13,9 15,6 13,5 2,1 14 15,6 17,4 15,4 2,0
60–64 17,6 20,6 23,4 19,4 4,0 20 23 26 22,0 4,0
65–69 24,4 29,6 34,8 26,1 8,7 27,7 32,7 38,4 29,5 8,9
70–74 34,1 42,6 51,3 37,7 13,6 38 46,8 55,7 41,5 14,2
75–79 53,4 64 73,2 58,1 15,1 58,7 69,3 80,3 62,2 18,1
80–84 82,7 101 117 93,4 23,9 88,6 108 127 98,4 28,3
85 и более 164 190 211 170,7 40,4 179 211 238 180,3 57,9
Все население 12,3 14,6 16,7 12,9 3,8 12,9 15,1 17,2 13,2 4,0

К 2021 г. младенческая смертность в РФ сни-
зилась более чем в 4 раза по сравнению с 1993 г., 
когда она была максимальной за всю историю со-
временной РФ. В последние годы Россия по это-
му показателю выглядит не хуже многих стран. 
Конечно, есть еще над чем работать, и снижать 
младенческую смертность в дальнейшем [5]. В 
СФО показатель младенческой смерти остается 
постоянно выше, чем в целом по стране. В 2021 г. 
его снижение по сравнению с 2017 г. в округе со-
ставило 1,28, а в стране – в 1,21 раза, самым вы-
соким показатель был в республиках Алтай и 
Тыва, самым низким – в Омской и Томской об-
ластях (табл.7) [7, 10–13].

В 2013 г. в России начался естественный 
прирост населения, хотя очень небольшой, и со-
хранялся до 2015 г. включительно. С 2016 г. его 
вновь сменила убыль. Такая динамика была об-
условлена не столько темпами снижения рожда-

емости, сколько низкой скоростью уменьшения 
смертности населения, которая в последние два 
года резко выросла, что привело к увеличению 
убыли, ставшей в СФО больше, чем в РФ. Наи-
более существенной естественная убыль была в 
Алтайском крае, Иркутской, Омской и Томской 
областях (табл. 8). В этих же субъектах и смерт-
ность от НКВИ была выше, чем в среднем по 
округу. Только в Республике Тыва, несмотря на 
некоторое снижение рождаемости, естественный 
прирост остается достаточно высоким, а в Респуб-
лике Алтай оказался равен 0 [7, 8]. 

В оценке демографической ситуации важное 
место занимает такой показатель, как естествен-
ный прирост населения. С 1992 г. на смену ему 
как в целом по стране, так и в СФО пришла есте-
ственная убыль. Наибольшее значение ее было в 
стране в 1999, 2000, 2001 и 2002 гг. Еще одним 
важным показателем, характеризующим есте-

Воевода М.И. и др. Особенности естественного движения населения в Сибирском федеральном ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (5): 184−194



190 

Таблица 6. Структура повозрастной смертности по классам причин смерти в СФО в 2019 и 2021 гг. (%)

Table 6. The structure of age-specific mortality by cause of death in the Siberian Federal District 
in 2019 and 2021 (%)

Возраст, лет

2019 г. 2021 г.
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До года 0,8 1,4 0,6 5,6 0,0 0,8 1,2 0,6 5,9 1,0
1–4 12,5 2,4 0,8 33,4 0,0 11,6 2,0 1,8 33,2 2,1
5–9 16,2 3,0 1,2 41,9 0,0 17,4 3,2 1,3 40,1 1,6
10–14 10,8 5,0 1,3 49,5 0,0 11,5 4,4 1,1 53,0 1,8
15–19 6,2 6,0 1,2 67,3 0,0 6,3 6,3 1,5 63,1 3,2
20–24 5,3 8,4 1,7 67,2 0,0 4,7 7,5 1,9 62,3 5,4
25–29 5,7 11,4 5,2 53,8 0,0 5,0 11,2 5,0 50,5 7,0
30–34 6,7 15,8 8,7 40,7 0,0 5,4 15,3 8,8 38,0 7,7
35–39 8,3 19,5 11,3 31,3 0,0 6,7 19,4 11,2 29,3 8,6
40–44 11,2 25,1 12,5 25,5 0,0 8,9 23,4 12,3 22,7 10,0
45–49 15,8 31,5 11,7 20,2 0,0 12,4 28,1 11,5 16,8 12,1
50–54 20,6 36,3 10,2 15,2 0,0 15,4 31,5 9,5 12,1 15,3
55–59 24,6 40,2 8,6 10,8 0,0 17,6 33,8 7,3 8,2 18,3
60–64 26,1 44,2 7,0 7,1 0,0 18,2 35,4 5,7 5,2 21,1
65–69 26,6 47,1 5,6 4,6 0,0 17,5 36,7 4,3 3,3 23,6
70–74 24,1 51,1 4,5 3,2 0,0 15,1 39,2 3,3 2,1 24,7
75–79 17,5 57,4 3,9 2,4 0,0 11,9 43,2 2,9 1,7 23,4
80–84 12,0 56,7 3,4 1,9 0,0 7,8 44,4 2,5 1,3 20,7
85 и более 5,9 53,6 2,5 1,4 0,0 4,1 45,5 1,9 1,1 14,5
Не указано – – – – – 2,6 22,5 3,1 23,1 5,0
Трудоспособный 15,2 30,2 9,8 23,5 0,0 12,3 28,0 9,3 19,3 12,2
Все население 16,6 46,8 5,5 7,7 0,0 11,6 38,3 4,5 5,7 19,1
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Таблица 7. Младенческая смертность в РФ и регионах СФО в 2017–2021 гг. (на 1000 живорожденных)

Table 7. Indicators of infant mortality in the Russian Federation and regions of the Siberian Federal District in 
2017–2021 (per 1000 live births)

Территория 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.
РФ 5,6 5,1 4,9 4,5 4,6
СФО 6,4 6,1 5,8 5,5 5,0
Республика Алтай 9,9 8,4 10,9 7,4 6,9
Республика Тыва 8,6 9,4 6,6 5,3 5,6
Республика Хакасия 5,2 4,1 3,9 3,9 5,5
Алтайский край 7,1 7,4 5,3 4,8 4,5
Красноярский край 6,3 5,5 6,4 5,4 5,3
Иркутская обл. 7,1 7,1 5,9 6,1 5,3
Кемеровская обл. 6,9 5,2 6,2 5,6 5,5
Новосибирская обл. 4,9 5,1 4,9 5,6 5,1
Oмская обл. 6,9 6,7 6,9 5,7 3,8
Томская обл. 4,3 5,1 4,4 4,5 4,2
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ственное движение населения, является средняя 
продолжительность предстоящей жизни (СППЖ). 
В России она в течение многих лет существенно 
меньше, чем в развитых странах. Наиболее за-
метным снижение СППЖ россиян было в 90-х 
годах. Принимаемые государством меры способ-
ствовали постоянному повышению указанного 
показателя в текущем столетии. В результате это-
го СППЖ населения страны в 2019 г. была выше, 
чем в 1991 г., на 4,4 года, а в СФО – на 3,4 года. 
Наиболее заметным увеличение показателя было 
в Республике Тыва (+6,7 года), наименьшим – в 
Кемеровской области (+2,7 года). 

Существенным сокращением СППЖ сопро-
вождалась пандемия НКВИ (табл. 9). Разница 
между субъектами, входящими в округ, была 
двукратной. В 2021 г. сокращение продолжилось 
в сравнении с 2020 г., возросла и разница между 
уровнем рассматриваемого показателя в разных 
субъектах округа: если в Республике Тыва он даже 
несколько увеличился, то в Республике Хакасия 
и Алтайском крае снизился (см. табл. 9). По ито-
гам двух лет пандемии, как и отдельно по годам, 
уменьшение СППЖ в СФО было меньше, чем в 
целом по стране, при этом она в округе оставалась 
ниже, чем в РФ. Наиболее заметным сокращение 
СППЖ было в Омской области, Алтайском крае и 
Новосибирской области. Наименьшее снижение 
зарегистрировано в Республике Тыва (см. табл. 9) 
[7, 14, 15].

Заболеваемость населения по обращаемости 
за медицинской помощью в СФО в период пан-
демии имела своеобразную динамику (табл. 10). 
Общая заболеваемость в расчете на 1000 насе-
ления в целом по округу снизилась в 2021 г. по 
сравнению с 2019 г. на 0,6 %, в то время как по 

РФ повысилась на 1,7 %. В четырех субъектах 
(Республика Хакасия, Красноярский край, Ке-
меровская и Томская области) уменьшилась, в 
остальных была несколько выше, чем в 2019 г.; 
наиболее заметным увеличение было в Республи-
ке Алтай (+10,5 %). В 2020 г. снижение общей за-
болеваемости имело место в 8 из 10 субъектов, 
входящих в округ, а первичной – в 6 (см. табл. 8). 
Можно предположить, что указанные изменения 
не отражают реальную ситуацию в связи с тем, 
что в 2020 г. были введены ограничения на по-
сещение поликлиник, кроме того люди, боясь за-
ражения НКВИ, реже обращались сами. Это под-
тверждается тем, что количество посещений на 
одного человека в 2019 г. составляло 8, в 2020 г. 
сократилось до 6,2 (–22,5 %), а в 2021 г. состави-
ло 6,5 (–18,8 % по сравнению с 2019 г.) [7, 16, 17].

Ограничения коснулись и госпитализации, 
прежде всего плановой. В 2019 г. госпитализация 
составляла 192,8 на 1000 населения, в 2020 г. – 
159,6 (–17,2 %), в 2021 г. – 183,8 (–4,7 %). Все 
перечисленное способствовало «накоплению» 
количества потенциальных обращений, что вы-
разилось в увеличении прежде всего первичной 
заболеваемости. Наибольший рост имел место в 
Республике Алтай и Омской области. Как отмеча-
лось ранее, динамика общей заболеваемости была 
незначительной (см. табл. 10). Вероятно, это мо-
жет быть обусловлено тем, что по сравнению со 
средним показателем за 2011–2019 гг. у лиц стар-
ше 70 лет общая смертность была больше, чем в 
других возрастных группах (см. табл. 5). Именно 
в этом возрасте люди имеют минимум одно хро-
ническое заболевание, а чаще всего несколько. 
Уход из жизни именно их мог способствовать со-
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Таблица 8. Показатели естественного прироста (убыли) населения в РФ и регионах СФО в 2017–2021 
гг. (на 1000 населения)

Table 8. Indicators of natural increase (decrease) of population in the Russian Federation and regions of the 
Siberian Federal District in 2017–2021 (per 1000 population)

Территория 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2021/2017
РФ –0,9 –1,6 –2,2 –4,7 –7,2 –6,3
СФО –0,4 –1,6 –2,5 –5,0 –7,4 –7,0
Республика Алтай 6,1 5,2 3,5 2,1 0 –6,1
Республика Тыва 13,2 11,4 10,3 10,8 10,9 –2,3
Республика Хакасия –0,2 –0,8 –2,1 –3,9 –6,1 –5,9
Алтайский край –3,2 –4,2 –4,9 –7,7 –10,8 –7,6
Красноярский край 0,1 –0,7 –1,7 –4,0 –6,5 –6,6
Иркутская обл. 0,5 –0,3 –1,4 –3,5 –6,6 –7,1
Кемеровская обл. –3,6 –4,5 –5,2 –7,7 –9,9 –6,3
Новосибирская обл. –0,5 –1,3 –2,0 –5,0 –6,8 –6,3
Oмская обл. –1,4 –2,0 –2,8 –6,2 –8,6 –7,2
Томская обл. 0,5 –0,2 –1,4 –4,1 –6,6 –7,1
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Таблица 9. Показатели средней ожидаемой продолжительности жизни в РФ и регионах СФО 
в 2019–2021 гг.

Table 9. Indicators of average life expectancy in the Russian Federation and regions of the Siberian Federal 
District in 2019–2021

Территория

2019 г. 2020 г. 2021 г.
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РФ 73,3 12,3 71,5 –1,8 14,5 70,1 –1,4 16,8 –3,2
СФО 71,1 12,9 69,6 –1,5 15,0 68,3 –1,3 17,2 –2,8
Республика Алтай 70,3 10,1 69,2 –1,1 11,3 67,9 –1,3 13,0 –2,4
Республика Тыва 67,6 8,3 66,2 –1,4 9,2 66,9 + 0,7 9,1 –0,3
Республика Хакасия 71,1 12,5 70,1 –1,0 14,0 68,5 –1,6 16,0 –2,6
Алтайский край 71,6 14,0 70,2 –1,4 16,4 68,6 –1,6 19,1 –3,0
Красноярский край 71,2 12,2 69,8 –1,4 14,1 68,4 –1,4 16,5 –2,8
Иркутская область 69,6 13,2 68,2 –1,3 14,9 66,8 –1,4 17,6 –2,8
Кемеровская обл. 69,8 14,2 68,5 –1,3 16,2 67,6 –0,9 18,2 –2,2
Новосибирская обл. 72,2 12,7 70.3 –1,9 15,3 69,2 –1,1 17,0 –3,0
Омская область 72,3 12,6 70,3 –2,0 15,5 69,0 –1,3 17,8 –3,3
Томская область 72,8 11,3 71,2 –1,6 13,3 69,7 –1,5 15,5 –3,1

Примечание: * – средняя продолжительность предстоящей жизни; **– в расчете на 1000 населения.
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Таблица 10. Заболеваемость населения СФО (по обращаемости, на 1000 населения) (2019–2021 гг.)

Table 10. Population morbidity (on demand) of the Siberian Federal District (2019–2021)

Территория
Заболеваемость общая Заболеваемость первичная 

2019 г. 2020 г. 2021 г. 2021/2019,
% 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2021/2019, 

%
РФ 164899,4 156419,2 167713,8 101,7 78024,3 75989,7 85531,6 109,6
СФО 177698,8 166166,3 177595,8 99,4 83753,3 80928,5 90645,2 108,2
Республика 
Алтай 171232,7 176492,9 189278,8 110,5 87538,2 91262,8 102145 116,7

Республика 
Тыва 116027,8 112787,7 117928,2 101,6 61433,3 61405 65371,3 106,4

Республика 
Хакасия 171069 152988,4 163490,1 95,6 92469,8 83775,8 96582,9 104,4

Алтайский 
край 253570,8 230465,1 255179,3 100,8 109002 98749,2 114540 105,1

Красноярский 
край 162579 154123,4 161396,7 99,3 77330,6 77657,6 85138,6 110,1

Иркутская обл. 188331,8 168018,2 191335,4 101,6 95963,8 88153,6 106962 111,5
Кемеровская 
обл. 157732,7 146641 154778,2 98,1 83005,9 79509,9 86953,1 104,8

Новосибирская 
обл. 163953,5 165553,7 173356,7 105,7 72364,2 75724,6 80873,6 111,8

Омская обл. 169772,9 164381 170068,6 100,2 72827 74881,1 83779,5 115,0
Томская обл. 153217,2 129705,2 127456,9 83,2 71932,2 65595,1 67071,6 93.2
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кращению количества зарегистрированных хро-
нических заболеваний [7].

Заключение

Динамика демографических показателей в 
стране в период пандемии характеризуется су-
щественным ростом смертности населения, ко-
торая стала максимальной в новейшей истории 
России, т.е. с 1991 г. В стране она составила в 
2021 г. 16,8 на 1000 населения, а в СФО была на 
0,4 ‰ выше. При этом рождаемость продолжает 
снижаться, в 2021 г. она была на 16,5 % меньше, 
чем в 2017 г. Естественная убыль населения су-
щественно повысилась (до –6,3 в РФ и до –7,0 на 
1000 населения в СФО). Такие изменения при-
вели к сокращению СППЖ, которое составило в 
2021 г. по сравнению с 2019 г. по стране –3,3 года, 
в СФО –2,8 года. Указанные негативные измене-
ния в демографических процессах в нашей стра-
не явились следствием пандемии НКВИ, прежде 
всего результатом того, что проводимые противо-
эпидемические мероприятия в связи с ней были 
недостаточно эффективными. Ограничения по-
сещения поликлиник и госпитализации в плано-
вом порядке пациентов с хроническими заболе-
ваниями также способствовали росту смертности 
населения. Все перечисленное свидетельствует о 
недостаточной эффективности мероприятий по 
профилактике и предупреждению негативных 
последствий пандемии, что является практиче-
ски неизбежным при появлении новых, малоиз-
ученных инфекционных заболеваний. Принятые 
меры по организации оказания медицинской по-
мощи населению в условиях пандемии не были 
адекватными, о чем свидетельствуют более высо-
кие показатели общей смертности населения по 
сравнению с вероятными (обусловленными при-
ростом смертности от НКВИ).
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Исправление к статье «Опыт разработки системы повторного 
протезирования клапанов сердца»
Е.А. Овчаренко, К.Ю. Клышников, А.Н. Стасев, А.В. Евтушенко, И.К. Халивопуло,                    
Д.В. Борисенко, Т.В. Глушкова, А.В. Иванова, И.В. Двадцатов, С.С. Крутицкий,                   
Ю.А. Кудрявцева, О.Л. Барбараш, Л.С. Барбараш 

Сибирский научный медицинский журнал. 2023;43(4):78–90. doi: 10.18699/SSMJ20230408, опубл. 
30.08.2023 

В качестве источника финансирования было указано:
Финансирование: Исследование выполнено в рамках Комплексной научно-технической программы полно-

го инновационного цикла «Разработка и внедрение комплекса технологий в области разведки и добычи твердых 
полезных ископаемых, обеспечения промышленной безопасности, биоремедиации, создания новых продуктов 
глубокой переработки из угольного сырья при последовательном снижении экологической нагрузки на окружа-
ющую среду и рисков для жизни населения» (утв. Распоряжением Правительства РФ от 11 мая 2022 г. №1144-р).

Верной редакцию ссылки просим считать:
Финансирование: Результаты получены при поддержке Российской Федерации в лице Министерства науки 

и высшего образования РФ в рамках Соглашения о предоставлении из федерального бюджета грантов в форме 
субсидий от 30 сентября 2022 г. № 075-15-2022-1202, комплексной научно-технической программы полного 
инновационного цикла «Разработка и внедрение комплекса технологий в областях разведки и добычи твердых 
полезных ископаемых, обеспечения промышленной безопасности, биоремедиации, создания новых продуктов 
глубокой переработки из угольного сырья при последовательном снижении экологической нагрузки на окружа-
ющую среду и рисков для жизни населения» (утвержденной распоряжением Правительства Российской Феде-
рации от 11 мая 2022 г. № 1144-р).

Внесение исправления не повлияло на сделанные авторами выводы. Исправление было внесено в 
онлайн-версию журнала. 

 
Erratum «Experience in the development of a system for repeated prosthetic 
heart valves»
E.A. Ovcharenko, K.Yu. Klyshnikov, A.N. Stasev, A.V. Evtushenko, I.K. Khalivopulo, D.V. Borisenko, 
T.V. Glushkova, A.V. Ivanova, I.V. Dvadtsatov, S.S. Krutitsky, Yu.A. Kudryavtseva, O.L. Barbarash, 
L.S. Barbarash

Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2023;43(4):78–90. [In Russian]. 
doi: 10.18699/SSMJ20230408, published  30.08.2023 

The following was indicated as the source of funding:
Financing: The study was carried out within the framework of the comprehensive scientific and technical program 

of the full innovation cycle “Development and implementation of a complex of technologies in the field of exploration 
and production of solid minerals, ensuring industrial safety, bioremediation, creation of new products of deep processing 
from coal raw materials while consistently reducing the environmental impact on the environment and risks to the life 
of the population” (approved by Order of the Government of the Russian Federation dated May 11, 2022 No. 1144-r).

Please consider the correct version of the link:
Financing: The study is a part of a comprehensive scientific and technological program of the full innovation cycle, 

entitled “Development and implementation of technologies in the fields of solid mineral exploration and extraction, 
industrial safety, bioremediation, and the creation of new products through deep coal processing, all with a gradual 
reduction of environmental impact and risks to the population`s well-being”. This initiative was established by the 
Russian Government`s decree No. 1144-r on May 11, 2022.

These errors do not affect the conclusions of the article. The article has been corrected online.
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