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Особенности течения постковидного астеновегетативного 
синдрома: обзор литературы

А.В. Агейкин1, Д.В. Усенко2, А.В. Горелов2, 3, В.Л. Мельников1, Л.Н. Афтаева1, 
И.С. Милтых1, В.С. Ботова1, А.А. Кикичева1, В.А. Лопатина1, М.В. Долгачев1

1 Пензенский государственный университет 
440026, г. Пенза, ул. Красная, 40
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Резюме

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – высококонтагиозное респираторное заболевание, вызывае-
мое коронавирусом SARS-CoV-2. Для COVID-19 характерно действие как на дыхательную, так и на пищева-
рительную, выделительную и нервную системы. В настоящее время растет частота хронических последствий 
новой коронавирусной инфекции. Цель работы – рассмотреть эпидемиологию и компоненты постковидного 
астеновегетативного синдрома. Материал и методы. Материалом для исследования явились 63 посвященных 
SARS-CoV-2, MERS и COVID-19 литературных источника, которые были опубликованы с 2005 по 2023 г. и 
проиндексированы в базах данных PubMed, Киберленинка, РИНЦ, Semantic Scholar и Google Scholar. Резуль-
таты. В ходе проведенного исследования выявлено, что наиболее частыми симптомами астеновегетативного 
синдрома в период пост-COVID являются усталость, мышечная слабость, одышка, нарушения сна, тревога или 
депрессия, ухудшение памяти и когнитивных функций (ощущение «тумана» в голове), гипосмия, снижение ра-
ботоспособности. Одним из специфических постковидных симптомокомплексов является астеновегетативный 
синдром, частота возникновения которого согласно данным метаанализа колеблется от 13,1 до 72,8 %, в сово-
купности – 45 ± 0,05 % (95%-й доверительный интервал 0,31–0,54). Заключение. В настоящее время вопрос о 
постковидном астеновегенативном синдроме стоит весьма остро. Для разработки адекватной стратегии борьбы 
с ним необходимо детально рассмотреть имеющиеся данные об эпидемиологии и симптомах.

Ключевые слова: постковидный астеновегетативный синдром, лонг-COVID, когнитивные нарушения, ми-
алгия.
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Abstract

Novel coronavirus infection (COVID-19) is a highly contagious respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 
coronavirus. COVID-19 is known to affect both the respiratory, digestive, excretory, and nervous systems. The incidence 
of chronic effects of the novel coronavirus infection is now on the rise. This paper is aimed to review the epidemiology, 
pathogenesis and components of post-COVID asthenia. Material and methods. Sixty-three references published 
between 2005 and 2023 and indexed in the PubMed, CyberLeninka, Russian Citation Index, Semantic Scholar, and 
Google Scholar databases were included in this review. Results. The study revealed the most common symptoms of 
post-COVID asthenia are fatigue, muscle weakness, shortness of breath, sleep disturbances, anxiety or depression, 
impaired memory and cognitive functions (“foggy brain”), hyposmia, and reduced work performance. One of the 
specific symptom complexes for post-COVID is asthenovegetative syndrome, the incidence of which according to 
the meta-analysis ranged from 13.1 to 72.8 %, with a cumulative percentage of 45 ± 0.05 % (95 % confidence interval 
0.31–0.54). Conclusions. Nowadays, post-COVID asthenia is becoming extremely severe. It is necessary to review in 
detail the available data on the epidemiology and components of post-COVID asthenia in order to develop an adequate 
strategy for post-COVID management.

Key words: post-COVID asthenia, long-COVID, cognitive impairment, myalgia.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – 

высококонтагиозное респираторное заболевание, 
вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2. При-
знано ВОЗ пандемией в марте 2020 г. [1]. По со-
стоянию на 23.04.2024 в мире зарегистрировано 
более 775 млн случаев заражения и более 7 млн 
смертей [2]. Только в Российской Федерации диа-
гностировано 24,1 млн случаев заболевания [3]. 
Наблюдается вариабельность клинической сим-
птоматики среди пораженных COVID-19 [4, 5]. 
В некоторых случаях инфекция протекает бес-
симптомно, в то время как большинство забо-
левших испытывают симптомы, характерные для 
вирусных респираторных инфекций: лихорадка, 
кашель, одышка, головная боль и боль в горле 
[6–8]. Характерным признаком острой фазы за-
болевания является системное воздействие, в том 
числе желудочно-кишечные, почечные, гепато-
логические, ревматологические и неврологиче-
ские симптомы и осложнения [9–11]. Различия 
в клинике исследователи напрямую связывают с 
штаммами вируса, которые делятся на основные 
и особо опасные. Основные штаммы объединя-
ются в клады: GR, G, GH, O, S, L и V. Штамм 
L был обнаружен в китайском Ухане в декабре 
2019 г., но классическая версия постепенно ис-
чезает. Штаммы GR, G и GH распространены в 
разных частях мира с разной интенсивностью. 
Также выделяют такие штаммы, как британский, 
южноафриканский и индийский. В группу особо 

опасных включают бразильский штамм, который 
вызывает сильные боли в суставах, тошноту, рво-
ту, потерю слуха и гангрену из-за увеличенного 
риска тромбов. Менее угрожающие штаммы, та-
кие как нигерийский (эта), американский (йота), 
индийский (каппа) и перуанский (лямбда), также 
вызывают беспокойство из-за их высокой зараз-
ности и скорости распространения [12]. В то же 
время среди исследователей растет интерес к 
хроническим последствиям новой коронавирус-
ной инфекции, в особенности к неврологическим 
осложнениям [13].

Астеновегетативный синдром (АВС) имеет 
схожие клинические проявления, характерные 
для пациентов в постковидном (ПК) периоде 
[14]. АВС – это патологическое состояние, харак-
теризующееся общей слабостью и повышенной 
утомляемостью различной степени выраженно-
сти, независимо от характера физической нагруз-
ки, которое сопровождается широким спектром 
неспецифических жалоб со стороны пациента. 
Астения, будучи клиническим проявлением энер-
гетического дефицита в организме, отличает-
ся несоответствием между степенью слабости, 
усталости и затраченными усилиями, а также не-
возможностью поддерживать прежний уровень 
функциональной активности (феномен неперено-
симости привычных действий) [15].

Цель работы – рассмотреть эпидемиологию, 
патогенез и другие компоненты постковидного 
астеновегетативного синдрома.
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Материал и методы
Материалом для литературного обзора яви-

лись 63 литературных источника, опубликован-
ных с 2005 по 2023 г. и проиндексированных в 
базах данных PubMed, Киберленинка, РИНЦ, 
Semantic Scholar и Google Scholar, посвященных 
SARS-CoV-2, MERS и COVID-19. При подготов-
ке систематического обзора и метаанализа руко-
водствовались рекомендациями PRISMA [16]. 
Отбор статей проводился двумя независимыми 
исследователями, в случае конфликтов привле-
кался третий. Поиск осуществлялся с примене-
нием поискового запроса: («post-COVID-19» OR 
«long covid» OR «post-acute sequelae» OR «long-
term effects») AND «SARS-CoV-2». Результаты 
поиска и отбора статей представлены на рис. 1. 
Анализ проводился с использованием среды R 
(версия 4.1). Для расчета совокупных показате-
лей применяли пакет metafor R [17]. Учитывая 
ожидаемую неоднородность данных исследова-
ний, для анализа использовалась модель случай-
ных эффектов.

Эпидемиология АВС при ПК
Согласно данным A. Carfi et al., более 87 % 

пациентов продолжают испытывать хотя бы один 
симптом через два месяца после начала COVID-19 
[18]. В то же время риск развития ПК не связан с 
тяжестью заболевания [19]. Этиология АВС при 
ПК остается неизвестной, некоторые исследова-
тели связывают его с аутоиммунными расстрой-
ствами или гипервоспалительным состоянием 

после перенесенного острого COVID-19 [20–22]. 
Согласно определению ВОЗ, пост-COVID – это 
состояние после перенесенного COVID-19 с со-
храняющимися ≥ 3 месяцев симптомами [23–25], 
которые не могут быть объяснены альтернатив-
ным диагнозом. Наиболее часто встречаются 
усталость [26–32], мышечная слабость [27, 28, 
31, 33], одышка [26, 27, 32], нарушения сна [27, 
28, 30], тревога или депрессия [27, 28, 31], ухуд-
шение памяти и когнитивных функций (ощуще-
ние «тумана» в голове) [30, 31], гипосмия [11, 
30], снижение работоспособности. Одним из 
специфических симптомокомплексов для ПК 
является АВС, частота возникновения которого 
колеблется от 13,1 до 72,8 % (таблица), в сово-
купности – 45 ± 0,05 % (95%-й доверительный 
интервал (36–54 % )). (рис. 2).

Когнитивные нарушения в составе АВС при ПК
Проблема когнитивного дефицита в ПК за-

нимает одну из главенствующих позиций. Боль-
шинство перенесших COVID-19 в той или иной 
степени тяжести предъявляют жалобы на рассе-
янность, ухудшение памяти, уменьшение способ-
ности к обучению, повышенную утомляемость 
при привычных интеллектуальных нагрузках. 
Это существенно снижает качество их жизни, па-
циенты ощущают себя неполноценно как в про-
фессиональной деятельности, так и просто при 
общении в социуме [44]. При оценке выраженно-
сти нарушений важно помнить, что когнитивные 
способности у здоровых людей могут существен-

Рис. 1. Диаграмма PRISMA о ходе отбора работ для метаанализа
Fig. 1. PRISMA flow chart
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но различаться, поэтому о когнитивном дефиците 
можно говорить только в тех случаях, когда забо-
левание приводит к снижению способностей по 
сравнению с исходным уровнем. 

Степень выраженности когнитивных наруше-
ний связана с тяжестью инфекции в остром пери-
оде [45]. На сегодняшний день не сформирована 
единая теория патогенетического механизма ког-
нитивных нарушений в ПК периоде. Выделяют 
только отдельные факторы, к которым относят 
нейротропность и нейроинвазивность вируса 

SARS-CoV-2, системные воспалительные реак-
ции, кислородное голодание, нарушения сверты-
ваемости крови и поражение эндотелия сосудов 
головного мозга. В подавляющем большинстве 
случаев неврологические проявления COVID-19 
могут возникать при комбинировании вышепере-
численных факторов [46]. SARS-CoV-2, проникая 
в головной мозг, вызывает вирусиндуцированный 
врожденный иммунный ответ, увеличивая про-
дукцию цитокинов и ухудшая функции нервной 
системы. Большему влиянию вируса подвержены 

Частота проявления АВС при ПК

Incidence of asthenia in post-COVID

Характеристика пациентов Место 
исследования

Общее число 
пациентов, n

Число 
пациентов с 
АВС, n (%)

Ссылка

Пациенты старше 18 лет с диагнозом COVID-19. 
Осмотр на 191-й день после диагноза

г. Удине, Ита-
лия 596 78 (13) [34]

Пациенты с лабораторно подтвержденным 
COVID-19. Опрос после 3–9 месяцев после диа-
гноза

г. Сиэтл, США 177 24 (14) [35]

Пациенты от 20 до 80 лет, проходившие стаци-
онарное лечение. Телефонный опрос через 3 
месяца после выписки

г. Ухань, КНР 538 152 (28) [36]

Пациенты с положительным ПЦР-тестом на 
SARS-CoV-2

г. Аликанте, 
Испания 277 96 (35) [37]

Сотрудники учебной больницы. Электронный 
опрос через 4 месяца после пика первой волны 
COVID-19

г. Уиган, Вели-
кобритания 138 54 (39) [38]

Пациенты в возрасте от 11 до 17 лет, у которых 
лабораторный тест на COVID-19 был положи-
тельным с января по март 2021 г. Анкетирование 
через 3 месяца

Великобрита-
ния 3065 1195 (39) [32]

Пациенты с пневмонией COVID-19 г. Халл, Вели-
кобритания 134 53 (40) [27]

Пациенты с легкой формой COVID-19 в возрасте 
от 18 до 65 лет

г. Лахор, Паки-
стан 242 101 (42) [39]

Пациенты с положительными ПЦР-тестом на 
SARS-CoV-2 с марта по май 2020 г. Визит через 6 
недель после последнего обострения или выпи-
ски из стационара

г. Дублин, 
Ирландия 115 54 (47) [40]

Пациенты с лабораторно подтвержденным 
COVID-19. Визит, в среднем, через 60 дней г. Рим, Италия 143 76 (53) [18]

Пациенты с COVID-19 старше 18 лет. Повторные 
визиты через 5 и 12 месяцев

г. Гейдельберг, 
Германия 96 54 (56) [41]

Госпитализированные пациенты с COVID-19. 
Повторный визит через 6 месяцев г. Ухань, КНР 1733 1092 (63) [28]

Систематический обзор 25 исследований 5440 3536 (65) [42]
Госпитализированные пациенты с COVID-19. 
Телефонный опрос или визит через 4–6 недель 
после выписки

г. Лондон, Ве-
ликобритания 384 265 (69) [19]

Пациенты с лабораторно подтвержденным 
COVID-19 Египет 287 209 (73) [43]

Всего 13358 7037 (100)
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перициты (клетки Руже), макрофаги и микрогли-
альные клетки. COVID-19 также влияет на свер-
тывающую систему крови, что сопровождается 
выраженным повышением уровня D-димеров и 
продуктов распада фибрина/фибриногена. Ак-
тивация каскада свертывания крови к тому же 
связана с повреждением и дисфункцией эндоте-
лиальных клеток, так как их гибель и наруше-
ние целостности сосудов приводит к обнажению 
тромбогенной базальной мембраны. Активация 
путей коагуляции с возможным развитием син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания является доказанным признаком 
тяжелой формы COVID-19. Гипоксия и гипопер-
фузия вследствие кардиореспираторного забо-
левания вызывают гипоксически-ишемическое 
повреждение головного мозга. Таким образом, 
возникающие дисрегуляторные механизмы спо-
собствуют изменениям в сознании и возникнове-
нию когнитивных нарушений [47].

Тревожно-депрессивные расстройства и 
нарушения сна в составе АВС при ПК
Высокий уровень заболеваемости и леталь-

ности во время пандемии COVID-19 послужили 
причиной стремительного роста тревоги и стра-
ха среди населения, что вполне предсказуемо 
в условиях постоянно меняющейся ситуации. 
Тревожные расстройства в ПК, по некоторым 
данным, составляют около 42 %, что также не-
гативно влияет на трудовую деятельность пере-
болевших. Частота развития депрессии среди 

людей, перенесших новую коронавирусную ин-
фекцию, колеблется от 28 до 45 % [48]. Состо-
яние тревожности обусловлено как внешними, 
так и внутренними факторами. Существуют био-
логические и психологические аспекты форми-
рования тревожных расстройств. Согласно пси-
хоаналитической теории, тревога – это сигнал 
появления неприемлемой, запретной потребно-
сти или импульса, которые побуждают индивида 
бессознательно предотвращать их выражение. 
Тревога и, в частности, фобии изначально воз-
никают в рамках условно-рефлекторной реакции 
на болезненные или пугающие стимулы [49]. В 
основе биологической теории лежит специфи-
ческое состояние мозгового субстрата. Данная 
модель подразумевает, что все тревожные рас-
стройства являются следствием церебральных 
патологических изменений, таких как нарушения 
функционирования вегетативной нервной систе-
мы, лимбической системы, аутоиммунных про-
цессов и наследственных факторов. К основным 
медиаторам, участвующим в их формировании, 
относятся ГАМК и серотонин [50].

SARS-CoV-2 может вызывать последствия со 
стороны психического здоровья в виде тревоги и 
депрессии вследствие воздействия вирусной ин-
фекции на ЦНС. В исследованиях на животных 
и in vitro установлено, что вирус SARS-CoV-2 
потенциально является нейротропным и спосо-
бен вызывать повреждения нейронов. Психиче-
ские расстройства могут быть следствием как 
«цитокинового шторма», возникающего при им-

Рис. 2. Совокупная доля проявления АВС при ПК
Fig. 2. Pooled proportion of post-COVID related asthenia incidence
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мунном ответе на внедрение возбудителя, так и 
нейровоспаления. Также одним из ключевых па-
тогенетических механизмов развития постковид-
ной депрессии может являться дефицит уровня 
серотонина в головном мозге. Большая часть ней-
ромедиатора находится в тромбоцитарных грану-
лах, откуда он и попадает в кровеносное русло. В 
остром периоде COVID-19 происходит гиперакти-
вация и агрегация тромбоцитов, что способствует 
масштабному выбросу серотонина и снижению 
его количества в депо. Вследствие этого у пациен-
тов, болеющих COVID-19, повышен уровень цир-
кулирующего серотонина (5-гидрокситриптамин), 
вероятно, в результате усиления активации тром-
боцитов и снижения их реактивации при легочном 
кровообращении [49]. Увеличение содержания се-
ротонина в крови приводит к истощению его депо 
и дефициту в головном мозге.

В ПК все чаще наблюдается распростране-
ние нарушений сна среди различных возрастных 
групп населения. Частота встречаемости данной 
дисфункции широко варьирует, составляя от 2,3 
до 76,6 % [51]. Нарушения сна во время панде-
мии COVID-19 принято называть феноменом 
«СOVID-cомнии». Одиночество, беспокойство, 
страх, стресс, чрезмерная усталость, определен-
ные социальные проблемы являются факторами 
нарушения регуляции сна, влияя на гомеостати-
ческий и циркадный компонент. Вирус SARS-
CoV-2 поражает ЦНС, в том числе области, уча-
ствующие в регуляции сна: префронтальную 
кору, базальные ганглии и гипоталамус [52]. В 
контексте COVID-сомнии выделяют бессонницу 
(пресомнические нарушения) и синдром беспо-
койных ног. У людей, перенесших коронавирус-
ную инфекцию, это может быть непосредственно 
связано с инфекцией, гипоксией, психическим 
состоянием. Изменения структуры сна во вре-
мя инфекции являются компонентом реакции 
острой фазы, способствующей выздоровлению 
во время болезни, через механизмы, включающие 
цитокины и интерлейкины [53]. Реактивность сна 
предполагает, что реакция на стресс, а также на 
протекание заболевания у всех людей происхо-
дит по-разному. Ряд авторов считает, что ухуд-
шение сна среди всех групп населения связано 
с изменениями в циркадной сети, сокращением 
амплитуды ритма мелатонина, который облада-
ет противовоспалительным, антиоксидантным и 
иммунорегуляторным свойствами, что может по-
вышать риск повторного заболевания [52, 54].

Мышечная слабость в составе АВС при ПК
Мышечная слабость и утомляемость в рам-

ках АВС при ПК проявляется в 19,6–63 % случа-
ев [27, 28, 37, 39]. Пациенты могут испытывать 

данные симптомы как в легкой, так и в тяжелой 
форме, как при рабдомиолизе [55]. Вспышка пре-
дыдущих коронавирусных инфекций также ассо-
циирована с миопатическими изменениями [56]. 
Миопатия может развиваться как непосредствен-
но во время COVID-19, так и после выздоровле-
ния [57]. В ходе метаанализа выявлены основные 
факторы риска ее возникновения, к которым от-
носятся женский пол, сепсис, гипергликемия, 
применение миорелаксантов в стационаре, дли-
тельное пребывание на искусственной вентиля-
ции легких [58]. Для пациентов с ПК, имеющих 
в анамнезе избыточную массу тела или ожирение 
характерна большая потеря мышечной массы 
[59]. В острой фазе COVID-19 происходят ак-
тивные катаболические процессы, которые при-
водят к потере мышечной массы из-за снижения 
анаболизма. Увеличивается продукция лептина 
и других провоспалительных цитокинов, фактор 
некроза опухоли-альфа и росттрансформирую-
щий фактор бета активируют убиквитин-проте-
асомную систему, что приводит к ускоренному 
распаду мышечного белка и потере мышечной 
массы, при этом под действием инсулиноподоб-
ного фактора роста и в результате активации пути 
мишени рапамицина млекопитающих снижается 
синтез белка. Еще один потенциальный меха-
низм разрушения мышечной ткани – дисфункция 
митохондрий под действием метаболического 
стресса, проводящая к истощению митохондри-
ального пула АТФ и высвобождению свободных 
радикалов, что является непосредственной при-
чиной протеолиза [60].

Патология пищеварительного тракта в 
составе АВС при ПК
Инфекция COVID-19 может проявляться по-

ражениями органов ЖКТ, которые встречаются 
примерно у 25 % пациентов. Высказывается пред-
положение, что развитие желудочно-кишечных 
симптомов в постковидном синдроме определя-
ется такими факторами, как прямое влияние ви-
руса на рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (АПФ-2) эпителиоцитов кишеч-
ной стенки, вирус-ассоциированное изменение 
состава кишечной микробиоты с развитием дис-
биотических процессов, повреждение слизистых 
оболочек гипериммунной реакцией системного и 
местного характера, тромботические процессы, 
влияние антибактериальной терапии и других 
лекарственных препаратов, применяющихся при 
лечении COVID-19 [61]. Адгезия и вхождение в 
клетки-мишени коронавируса SARS-CoV-2 осу-
ществляются через рецепторы АПФ-2, которые 
располагаются не только на слизистых оболочках 
верхних дыхательных путей и легких, но и на эпи-
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телиоцитах полости рта и ЖКТ. После образова-
ния связи рецептора и распознающего его белка 
вируса последний путем эндоцитоза проникает в 
клетку хозяина, где и размножается. При этом в 
клинической картине заболевания наблюдаются 
симптомы со стороны ЖКТ, главными из которых 
являются анорексия (78,6 %) и диарея (34 %) [62].

Известно, что после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 у пациентов с диареей повышен 
уровень кальпротектина в кале и серотонина в 
слизистых оболочках по сравнению с аналогич-
ными показателями у пациентов без диареи, что 
позволяет предполагать развитие у данной груп-
пы пациентов воспаления слизистой оболочки ки-
шечника, патогенетический механизм которого, в 
свою очередь, приводит к острому инфекционно-
му гастроэнтериту, служащему прогностическим 
фактором постинфекционного функционального 
желудочно-кишечного расстройства [63]. По-
мимо этого проявления со стороны ЖКТ могут 
возникать из-за прямого цитопатического воз-
действия вируса на слизистую оболочку, а так-
же нарушения всасывания, которое развивается 
вторично по отношению к инвазии энтероцитов, 
или из-за воспалительной реакции, связанной с 
инфильтрацией плазматических клеток и лимфо-
цитов в собственной пластинке кишечника [64].

На сегодняшний день в качестве основно-
го фактора развития клинических симптомов 
расстройства ЖКТ все больше рассматривает-
ся нарушение состава микробиома кишечника, 
проявляющееся повышением численности услов-
но-патогенных микроорганизмов и истощением 
полезных комменсалов. Представители условно-
патогенной и патогенной кишечной микрофло-
ры при помощи факторов адгезии проникают 
в лимфоидные фолликулы и запускают каскад 
иммунных реакций, что приводит к активации 
иммунной системы, развитию неспецифическо-
го воспаления в кишечной стенке и дисфункции 
эпителия с изменением проницаемости слизи-
стой оболочки кишечника. Изменение состава 
микрофлоры в свою очередь может быть как ка-
чественным, так и количественным, что лежит в 
основе избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке и приводит к развитию абдоминально-
го болевого синдрома. Эти изменения носят до-
статочно разнообразный характер и существенно 
усиливаются при применении антибиотиков [65].

Ограничения данного исследования
В рамках метаанализа распространенности 

АВС в ПК следует отметить определенные ограни-
чения, которые необходимо учитывать при интер-
претации результатов исследования. Во-первых, 
наблюдается высокая гетерогенность данных, так 

как включенные в него исследования охватывают 
различные популяции с разной возрастной струк-
турой, степенью тяжести заболевания, а также с 
разным уровнем качества медицинской помощи. 
Такая гетерогенность может влиять на результа-
ты, так как разные группы пациентов могут де-
монстрировать различные клинические исходы и 
реакции на лечение. Во-вторых, рассмотренные 
работы основываются на клинических и эпиде-
миологических данных без определения конкрет-
ного штамма вируса SARS-CoV-2. В связи с этим 
невозможно количественно оценить взаимосвязь 
между генетическими вариациями вируса и кли-
ническими проявлениями послеинфекционного 
периода.

Заключение
В настоящее время вопрос об АВС в ПК стоит 

весьма остро. Для разработки адекватной страте-
гии борьбы с ним необходимо детально рассмо-
треть имеющиеся данные об эпидемиологии и 
клинике. Данные исследований могут стать фун-
даментом для организации ухода за пациентами и 
их реабилитации после перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции. Необходимо вести си-
стематическое наблюдение, рассматривая как со-
матические, так и психические аспекты здоровья, 
внедрять специальные программы реабилитации 
для поддержания здорового образа жизни после 
заражения SARS-CoV-2.
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Филовирусные инфекции: наука и инновации

Л.Н. Афтаева, В.Л. Мельников, А.В. Арехина
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Резюме

Эпидемии филовирусных геморрагических лихорадок последних лет демонстрируют рост заболеваемости, со-
кращение интервалов между вспышками, возникновение риска распространения инфекции на неэндемичные 
территории. Инфекции, вызванные филовирусами, сопряжены с высокими значениями летальности по причине 
сложности патогенеза, многообразия путей распространения, тяжелыми и зачастую необратимыми клиниче-
скими проявлениями. В обзоре собраны сведения, отражающие современные представления о таксономии и 
устройстве генома филовирусов, эпидемиологии, патогенезе, клинической картине, диагностике, способах ле-
чения и иммунопрофилактики геморрагических лихорадок. Согласно последнему пересмотру таксономии фи-
ловирусов Международным комитетом по таксономии вирусов (МКТВ), семейство включает восемь родов, 15 
видов и 16 вирусов. Геном представлен отрицательной цепью РНК, которая включает семь генов, кодирующих 
семь структурных белков. В ареал инфекций входят Африка, Южная и Центральная Европа, Юго-Восточная 
Азия, Китай. Природным резервуаром филовирусов являются плодоядные млекопитающие крыланы. В основе 
инфекционного процесса лежит аберрантная выработка провоспалительных цитокинов. Заболевание протекает 
с последовательной сменой трех периодов: продромального, периода генерализации и терминального. Основ-
ным методом диагностики филовирусных инфекций признана ПЦР с обратной транскрипцией в режиме реаль-
ного времени. Этиотропная терапия основана на применении моноклональных антител против вирусного гли-
копротеина. Представлены сведения о двух вакцинах, одобренных для применения ВОЗ, и о вакцинах, которые 
разработаны и зарегистрированы на территории Российской Федерации и Китая и разрешены к применению.

Ключевые слова: филовирусы, вирус Эбола, вирус Марбург, вирус Лловиу, таксономия, вирусный геном, 
репликация, эпидемиология, вакцинопрофилактика.
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Filovirus infections: science and innovation 

L.N. Aftaeva, V.L. Melnikov, A.V. Arekhina

Penza State University
440026, Penza, Lermontova st., 3

Abstract

Epidemics of Filovirus Hemorrhagic Fevers demonstrate an increase in incidence, a reduction in the intervals between 
outbreaks, the emergence of a risk of infection spreading to non-endemic regions in recent years. Filovirus infections are 
associated with high mortality due to the complexity of pathogenesis, the variety of spread routes, and severe and often 
irreversible clinical manifestations. The review contains information reflecting modern ideas about the taxonomy and 
structure of the genome of filoviruses, epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis, methods of treatment 
and immunoprophylaxis of hemorrhagic fevers. According to the latest revision of family Filoviridae taxonomy by the 
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), the family includes eight genuses, 15 species and 16 viruses. 
The genome is represented by a negative RNA strand that includes seven genes encoding seven structural proteins. The 
area of infections includes Africa, South and Central Europe, Southeast Asia, China. The natural reservoir of filoviruses 
is the fruit-bats mammals. The infectious process is based on the aberrant production of proinflammatory cytokines. 
There are three periods of the disease: prodromal, generalization and terminal. The main method for diagnosing filovirus 
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infections is recognized as a reverse transcription-polymerase chain reaction in real time. Etiotropic therapy is based on 
the use of monoclonal antibodies against viral glycoprotein. The World Health Organization has approved two vaccines 
against Filovirus Infections for use. Several vaccines approved for use have been developed and registered on the 
territory of the Russian Federation and China.

Key words: filoviruses, Ebola virus, Marbur gvirus, Lloviu cuevavirus, taxonomy, viral genome, replication, epi-
demiology, vaccinal prevention.
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Введение
Филовирусные геморрагические лихорадки 

представляют собой группу особо опасных ин-
фекций, вызываемых РНК-содержащими обо-
лочечными вирусами семейства Filoviridae [1]. 
Первая вспышка филовирусных инфекций про-
изошла в 1967 г. в Югославии (Белград) и Гер-
мании (Франкфурт, Марбург). Р. Зигерт впервые 
выделил вирус в лаборатории г. Марбург. Впо-
следствии ограниченные вспышки болезни Мар-
бург отмечались в Африке. В 1976 г. в Судане и 
Заире примерно в одно и то же время произошли 
две новые вспышки, выделенного возбудителя от-
несли к новому виду филовирусов, по месту об-
наружения обозначив вирусом Эбола. В декабре 
2013 г. в Гвинее возникла эпидемия лихорадки 
Эбола, крайне стремительно распространившая-
ся на соседние страны. В 2014 г. ВОЗ объявила 
геморрагическую лихорадку Эбола международ-
ной угрозой общественному здоровью. Эпидемия 
завершилась только к 2016 г. [1–5]. В последние 
годы ВОЗ фиксирует вспышки филовирусных ге-
моррагических лихорадок на разных территориях 
Африки (табл. 1).

Низкая обеспеченность препаратами для 
патогенетической терапии (из-за которой пре-
имущество отдано симптоматическому лечению) 
обусловлена ограниченными возможностями для 
углубленных медико-биологических исследова-
ний в эндемичных странах. Более того, работа с 
высококонтагиозным вирусным материалом тре-
бует максимальных условий защиты, создание 
которых может быть затруднено [4, 13–15].

Таксономия
Семейство филовирусов является одним 

из восьми семейств, отнесенных к порядку 
Mononegavirales [16], и включает восемь родов и 
15 видов для 16 вирусов. Последний вариант так-
сономии филовирусов утвержден в апреле 2023 г. 
(табл. 2) [17].

Структура вирусных частиц и геном 
филовирусов
Для вирионов филовирусов характерна нит-

чатая структура (от лат. filum – «нить»). Выде-
ляют прямые, сферические, изогнутые конфи-
гурации. Размер вирусной частицы достигает 
14×80 нм [13]. В основе строения вирусного ну-
клеокапсида лежит принцип спиральной симмет-
рии [13, 21].

Геном вирусов представлен отрицательной 
цепью РНК, которая включает семь генов, ответ-
ственных за кодировку семи структурных белков. 
Гены расположены в следующей последователь-
ности [13, 22]: нуклеопротеин (NP), кофактор 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (VP35), ма-
тричный белок (VP40), гликопротеин (GP), белок 
активации репликации-транскрипции (VP30), 
второстепенный матричный белок (VP24), РНК-
зависимая РНК-полимераза (L). Геном доста-
точно длинный (≈19 Кб), содержит перекрыва-
ющиеся гены, уникальные сигналы инициации 
и терминации транскрипции, открытую рамку 
считывания, которая кодирует уникальный струк-
турный белок – VP24, не имеющий гомологов в 
других вирусах, относящихся к мононегавирусам 
[16]. Геном ортоэболавирусов дополнен еще од-
ним геном – sGP. Белок sGP представляет собой 
секретируемую неструктурную форму гликопро-
теина и служит своеобразным маркером лихо-
радки Эбола [4]. Еще одним важным свойством 
ортоэболавирусов является редактирование РНК, 
выступающее механизмом диверсификации ви-
русов и фактором вирулентности [23].

Механизмы внутриклеточной репродукции 
филовирусов
Проникновение филовирусов в клетки проис-

ходит в ходе последовательной смены трех фаз: 
прикрепления, эндоцитоза и слияния [2]. В на-
стоящее время механизм прикрепления вируса к 
клетке не исследован во всей полноте. При этом 
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установлено, что главным детерминантом вос-
приимчивости клеток к филовирусной инфекции 
является белок NPC-1 (холестериновый транс-
портер Ниманна–Пика С1) [22, 24]. В реализации 
всех этапов проникновения филовирусов в клет-
ку большую роль играет действие ферментных 
систем хозяина [2]. Связывание с поверхностны-
ми рецепторами клеток производит вирусный GP. 
Контакт гликопротеина с NPC-1 или HAVCR1/
TIM-1 стимулирует активность эндосомальных 
цистеиновых протеаз хозяина, под действием ко-
торых GP расщепляется, и его фиксация к рецеп-
торам укрепляется. Более того, действие фермен-
тов способствует активации GP. 

По завершении прикрепления к клетке вири-
оны подвергаются клеточному эндоцитозу. Пред-
полагают, что протеолитическое расщепление 
вирусного GP1 происходит и внутри эндоцитоз-
ных пузырьков под действием ранее упомянутых 
ферментов. Далее вирусные геном и белки – NP, 
VP35, VP30, L – высвобождаются в клеточный 

цитозоль, инициируя репликацию. Активность 
VP35 и L приводит к образованию мРНК, слу-
жащей образцом для репликации РНК вирусов 
[13]. В эндоплазматическом ретикулуме синте-
зируется GP, который подвергается последова-
тельным посттрансляционным преобразованиям. 
Аппарат Гольджи расщепляет вирионный GP, ко-
торый транспортируется к мультивезикулярным 
телам и к мембране клетки для сборки новых 
вирионов [2]. Непосредственно сборку вирионов 
филовирусов и регуляцию их почкования произ-
водит матричный белок VP40. Второстепенный 
матричный белок VP24 также включается в про-
цессы сборки, участвуя в построении нуклеокап-
сида и контролируя механизмы транскрипции и 
трансляции [13, 22]. Объединение синтезиро-
ванных элементов воедино происходит на кле-
точной мембране [13]. Нуклеокапсиды готовых 
вирусных частиц внедряются в мембрану, под-
контрольную VP40. Матричный белок стимули-
рует почкование вирионов, его усиливают белки 

Таблица 1. Вспышки филовирусных инфекций, зарегистрированные в период с февраля 

2021 г. по июнь 2023 г.

Table 1. Outbreaks of filovirus infections reported between February 2021 and June 2023

География 
распространения Период Возбуди-

тель

Зарегистрированные случаи заболевания
Общее число 
случаев забо-
левания / под-
твержденных 
/ вероятных

Число случаев 
выздоровления

Число смертельных 
исходов (коэффи-
циент летально-

сти, %)

Демократическая Респу-
блика Конго. Медико-са-
нитарные зоны: Биена, 
Музиенене, Катва, Бутембо 
(провинция Северное 
Киву) [6]

7.02.2021–
03 2021 

Ebola 
virus 12 / 11 / 1 6 6 (50)

Гвинейская Республика 
(префектура Нзерекоре, 
регион Нзерекоре) [7]

14.02.2021–
19.06.2021

Ebola 
virus 23 / 16 / 7 11 12 (52)

Демократическая Респуб-
лика Конго (Мбандак) [8] 23.04.2022 Ebola 

virus
Не уточнено 

/ 2 / – Не уточнено 2 (–)

Республика Гана (области 
Ашанти и Саванна, Запад-
ный регион) [9]

07.07.2022–
16.09.2022

Marburg 
virus 3 / 3 / – 1 2 (67)

Республика Уганда (окру-
га Буньягабу, Джинджа, 
Кагади, Кампала, Кассанда, 
Кьегегва, Масака, Мубенде 
и Вакисо) [10] 

20.09.2022–
11.01.2023

Sudan 
virus 164 / 142 / 22 87 77 (47)

Республика Экваториаль-
ная Гвинея [11]

13.02.2023–
08.06.2023

Marburg 
virus 40 / 17 / 23 5 35 (75 среди под-

твержденных)
Объединенная Республика 
Танзания (район Букоба 
области Кагера) [12]

21.03.2023–
02.06.2023 

Marburg 
virus

9 / 8 / 1 
(индексный 

пациент)
3 6 (67)
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NP, GP, VP24. Нуклеокапсиды ассоциируются с 
латеральной поверхностью клеточной мембраны, 
которая энкапсидирует их, после чего вирионы 
филовирусов высвобождаются на поверхность 
клетки и их выход завершается [2, 25].

Эпидемиология
Филовирусные лихорадки являются зооноза-

ми. В ареал инфекций входят Африка, Южная и 
Центральная Европа, Юго-Восточная Азия, Ки-
тай. Важно отметить, что животное – резервуар 
вирусов – внешне абсолютно здорово, однако вы-
ступает вирусоносителем и вирусовыделителем 
[2, 19]. На сегодняшний день природным резер-
вуаром филовирусов признаны представители от-
ряда рукокрылых (Chiroptera) – крыланы. Ранее 
выдвинуто предположение, согласно которому 
резервуаром инфекции считали летучих мышей, 
отнесенных к этому же отряду. Однако высокая 
восприимчивость последних к филовирусным 
инфекциям, установленная относительно недав-
но, создает основание считать их временными 
хозяевами возбудителей, способными передавать 
инфекцию другим животным [19]. Определение 
антител к филовирусам у некоторых видов лету-
чих мышей рода Rousettus стало причиной рас-
смотрения их в качестве резервуара инфекций 
[5]. У насекомоядных летучих мышей Rousettus 
и Eonycteris в Китае обнаружены генетически 

дивергентные филовирусы, продемонстрировав-
шие 61–99%-ю гомологию с родом Dianlovirus 
[2]. Крыланы – обитающие в тропических ле-
сах плодоядные млекопитающие из семейства 
Pteropodidae (крылановые), внутри которого 
выделены три вида: Hypsignathus monstrosus, 
Epomops franqueti и Myonycteris torquata [4]. Па-
раметры строения крыланов, в частности, длина 
тела до 40 см и масса до 1,5 кг, делают их мясо 
пригодным для использования в пищу, что слу-
жит значимым путем распространения инфекции 
[5]. Эти особенности создают разницу между ле-
тучими мышами и крыланами, поэтому послед-
ние отнесены к отдельному подотряду [19].

Крыланы и летучие мыши выделяют вирус в 
окружающую среду со слюной, мочой, испражне-
ниями. Крыланы сбрасывают с деревьев недоеден-
ные фрукты, подбираемые другими животными 
(например, антилопами), которых люди отлавли-
вают на пропитание. Широкое распространение 
получает приготовление разнообразных блюд не-
посредственно из крыланов [4, 19]. Человек, выс-
шие приматы (Anthropoidea), дикобразы, антилопы 
выступают промежуточными хозяевами вирусов. 
Подчеркивается, что заражение именно человека 
и приматов приводит к развитию геморрагической 
лихорадки, которая характеризуется высоким по-
казателем летальности [2, 19]. В популяции при-
матов наибольшей чувствительностью к возбуди-

Таблица 2. Таксономия семейства Filoviridae

Table 2. Taxonomy of Filoviridae family 

Название рода Название вида Название вируса (сокращение)

Orthoebolavirus

Orthoebolavirus bombaliense Bombali virus (BOMV)
Orthoebolavirus bundibugyoense Bundibugyo virus (BDBV)
Orthoebolavirus restonense Reston virus (RESTV)
Orthoebolavirus sudanense Sudan virus (SUDV)
Orthoebolavirus taiense Tai Forest virus (TAFV)
Orthoebolavirus zairense Ebola virus (EBOV)

Orthomarburgvirus Orthomarburgvirus marburgense Marburg virus (MARV)
Ravn virus (RAVV)

Cuevavirus Cuevavirus lloviuense Lloviu virus (LLOV)
Dianlovirus Dianlovirus menglaense Měngla virus (MLAV)
Striavirus Striavirus antennarii Xīlǎng virus (XILV)

Thamnovirus
Thamnovirus kanderense Kander virus (KNDV)
Thamnovirus percae Fiwi virus (FIWIV)
Thamnovirus thamnaconi Huangjiāo virus (HUJV)

Tapjovirus Tapjovirus bothropis Tapajos virus (TAPV)
Oblavirus Oblavirus percae Oberland virus (OBLV)
Loebvirus Loebvirus percae Lotschberg virus (LTBV)

Примечание. Lloviu virus обнаружен в 2002 г. в пещере Куэва-де-Вилья-Лус в Испании у летучих мышей Miniopterus 
schreibersii [13, 16, 18] и считается не патогенным для человека [4, 19, 20]. Род Loebvirus предложен для рассмотрения летом 
2023 г. и нуждается в оценке Международного комитета по таксономии вирусов [17].
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телю обладают представители человекообразных 
обезьян, в частности гориллы Gorilla gorilla и 
шимпанзе Pan troglodytes [5].

Выделяют следующие механизмы передачи 
филовирусных инфекций человеку: контактный, 
фекально-оральный и аспирационный. Меха-
низм первичного инфицирования реализуется 
при контакте с выделениями зараженных живот-
ных или при употреблении в пищу их мяса [2]. 
Часто не представляется возможным определить 
условия, при которых произошло инфицирова-
ние самого первого больного [4]. В дальнейшем 
распространение инфекции среди людей проис-
ходит при непосредственном контакте с кровью 
и другими жидкостями и выделениями больного. 
Кроме того, заражению способствует контакт с 
предметами, контаминированными вирусом [4]. 
Установлено, что наиболее тяжелые быстропро-
грессирующие формы лихорадок развиваются 
при использовании нестерильного медицинского 
инструментария [3]. Известно, что участие в тра-
диционных похоронных ритуалах (особенно при 
условии пренебрежения мерами безопасности 
при захоронении) также способствует распро-
странению инфекции ввиду высокой контагиоз-
ности тел умерших [3, 4]. К возможным путям 
распространения филовирусов отнесен воздуш-
но-капельный [2, 3, 26]. К.В. Жданов и соавт. от-
мечают повышение вероятности заражения при 
выделении мокроты в ходе кашля и чихания на 
расстоянии примерно 1 м [4]. Большое значение 
в эпидемиологическом плане приобрело обнару-
жение вирионов филовирусов в слезной и семен-
ной жидкостях, в ткани печени, полученной при 
биопсии, по истечении нескольких недель и даже 
месяцев после клинического выздоровления. 
Данная находка создает необходимость тщатель-
ного наблюдения за реконвалесцентами [2].

Интерес представляет систематизация вспы-
шек филовирусных инфекций, представленная 
в исследовании М.Ю. Щелканова и соавт. Авто-
рами выделены спелеологический, лесной, дере-
венский и городской типы вспышек [19]. Важной 
отличительной чертой эпидемий филовирусных 
лихорадок выступает способность возбудите-
ля даже после однократного заражения челове-
ка спровоцировать масштабную вспышку ввиду 
реализации контактного пути распространения 
инфекции [5]. Д.В. Транквилевский и соавт. под-
черкивают необходимость сплоченной деятель-
ности государственных структур, направленной 
на эпидемиологический надзор и контроль [27].

Патогенез
Входными воротами инфекции служат по-

врежденная кожа (в том числе микротравмы), 

слизистая оболочка дыхательных путей, полости 
рта, глаз [2–4]. Макрофаги, моноциты и дендрит-
ные клетки являются первичными мишенями 
филовирусов. Именно эти клетки, по лимфати-
ческим сосудам мигрируя в регионарные лимфа-
тические узлы и высвобождая вирусы в систему 
кровообращения, инициируют диссеминацию 
и инфицирование резидентных макрофагов пе-
чени, селезенки, лимфатических узлов и других 
органов системы мононуклеарных фагоцитов 
[4, 28–30]. В названных органах происходят ре-
пликация и накопление филовирусов, после чего 
множество инфицированных клеток мигрирует 
в кровь с развитием виремии и проникновением 
вирусов в другие органы и ткани [4]. В селезенке 
и лимфоузлах возникают множественные некро-
зы фолликулов, зачастую сочетающиеся с гипер-
плазией элементов ретикулоэндотелия [2, 29]. К 
органам-мишеням «второго порядка», в клетки 
которых филовирусы поступают из крови, от-
носятся печень, надпочечники, органы желудоч-
но-кишечного тракта, скелетные мышцы, почки 
и головной мозг [28]. Наибольшим тропизмом 
филовирусы обладают к клеткам коркового слоя 
надпочечников и эндотелия сосудов, гепатоци-
там, фибробластам, нескольким типам эпители-
альных клеток [4]. Повреждение органов-мише-
ней проявляется в генерализованных очаговых 
некрозах с элементами воспаления, диффузными 
геморрагиями. В целом тип поражения, ассоци-
ированного с филовирусами, можно обозначить 
как «разжижение» тканей [2, 4]. Поражение гепа-
тоцитов приводит к нарушению белково-синтети-
ческой функции печени, в частности, к снижению 
выработки факторов свертывания крови, что про-
является коагулопатией. Инфицированные моно-
циты и макрофаги сверхэкспрессируют тканевый 
фактор, активируя каскад свертывания крови, что 
приводит к диссеминированному внутрисосуди-
стому свертыванию (ДВС) крови [4, 31]. Некроз 
коркового вещества надпочечников обусловлива-
ет недостаток ферментов, необходимых для син-
теза кортикостероидов. В результате сниженного 
синтеза глюко- и минералокортикоидов развива-
ются артериальная гипотензия, гипонатриемия 
и гиповолемия [4]. В терминальной стадии за-
болевания вследствие неуправляемого действия 
воспалительных цитокинов происходит повреж-
дение эндотелиоцитов, что приводит к выходу 
жидкости из сосудистого русла и усугублению 
гиповолемии [42, 8].

Механизмы реализации иммунного ответа 
макроорганизма, приводящие к изменениям на 
молекулярном уровне, в настоящее время неиз-
вестны. Однако установлено, что в основе инфек-
ционного процесса, склонного к генерализации 
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с системным поражением, лежит аберрантная 
выработка провоспалительных цитокинов [28]. 
Патогенность филовирусов обусловлена их спо-
собностью к быстрой репликации, секрецией 
вирусного GP и лизисом клеток системы моно-
нуклеарных фагоцитов. Цитокины (ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, хемокины), высвобождающиеся в 
кровь из фагоцитов, эндотелиальных и тучных 
клеток, разрушенных филовирусами, стимулиру-
ют иммунный ответ хозяина. Происходит актива-
ция системы Т-лимфоцитов, каскадно активирует-
ся система комплемента; в инфекционный процесс 
вовлекается свертывающая система крови [2]. 
Следует отметить, что клетки организма остаются 
жизнеспособными и функционально активными 
и после репликации в них вируса. Однако в ходе 
высвобождения новых вирионов из клеток вирус-
ный GP фиксируется на наружной поверхности 
клеточной мембраны, становясь «мишенью» для 
Т-лимфоцитов. Последние атакуют GP, тем самым 
разрушая собственные клетки организма с форми-
рованием зон некроза и большей продукцией про-
воспалительных цитокинов [2].

Развивающийся на фоне иммунной дисре-
гуляции «цитокиновый шторм» способствует 
углублению нарушений на уровне микроцирку-
ляции, гемодинамики, гемостаза и метаболизма 
[2, 29]. Активация Т-лимфоцитов, нейтрофилов, 
тромбоцитов вновь приводит к нерегулируемому 
выбросу в кровь воспалительных цитокинов и 
других биологически активных веществ, способ-
ствуя тем самым становлению «порочного круга» 
патогенеза филовирусных лихорадок. Прогресси-
рует инфекционно-токсический шок [2]. Особая 
роль в патогенезе отведена ФНО-α. Как отмечено 
выше, именно лимфоидная ткань наиболее под-
вержена некрозу и истощению, поскольку инфи-
цируется первой. Данная особенность обуслов-
ливает прогрессирующую лимфопению, однако 
лимфоциты не инфицируются. Снижение их ко-
личества обусловлено апоптозом. Предполагают, 
что ФНО-α, связанный с проапоптотическими 
лигандами, усиливает апоптоз [4, 21, 30]. Кроме 
того, обнаружено прямое угнетающее воздей-
ствие филовирусного гликопротеина на лимфо-
циты. Три параллельных процесса – апоптоз лим-
фоцитов некротизированной ткани, подавление 
функций лимфоцитов и активация сохранных 
лимфоцитов с выработкой цитокинов, развива-
ющиеся одновременно, обусловливают несовер-
шенство иммунного ответа [4].

Клиническая картина
В течении инфекционного процесса выде-

ляют три периода [2, 28]: продромальный, или 
период инициации, период генерализации и тер-

минальный период, или исход заболевания. Ин-
кубационный период зависит от особенностей 
конкретного возбудителя и пути воздействия, до-
стигает 3–21 суток, в среднем длится от 5–8 до 
10 суток [2, 4, 28]. Продромальный период клини-
чески неспецифичен и характеризуется возник-
новением гриппоподобного синдрома на 1–4-е 
сутки с момента заражения. К основным прояв-
лениям относятся лихорадка и озноб, головная 
и мышечно-суставная боль, астения, анорексия. 
В 50–75 % случаев развиваются желудочно-ки-
шечные симптомы, в частности, тошнота, рвота 
и диарея [2, 4, 28].

Второй период заболевания, обозначенный 
В.А. Маркиным как период генерализации, в 
работе L.C. Dupuy et al. условно подразделен на 
раннюю и позднюю фазы. В целом продолжается 
с 5-х по 13-е сутки [2, 28]. Ранняя фаза заболе-
вания характеризуется усугублением желудоч-
но-кишечных симптомов: появляется боль в жи-
воте, усиливаются рвота и диарея, что приводит 
к выраженной дегидратации. Возможны боль в 
груди, одышка, затрудненное глотание, судорож-
ный синдром [28]. Поздняя фаза генерализации 
наступает по истечении первой недели с момента 
заболевания и отличается возникновением ма-
куло-папулезной сыпи – характерного признака 
филовирусной инфекции. Сыпь покрывает кожу 
шеи, лица, верхних конечностей и склонна к 
шелушению. Развивается геморрагический син-
дром, проявляющийся петехиями и экхимозами, 
кровотечением из десен, субконъюнктивальным 
кровоизлиянием, меленой, кровавой рвотой или 
кашлем, мокнутием из мест венепункции. В ряде 
случаев возникает неврологическая симптомати-
ка и изменяется психический статус пациента: 
характерны энцефалит, спутанность сознания, 
бред, раздражительность. Выражены лимфадено-
патия и отечный синдром [2–4, 28].

Клиническая картина терминального пери-
ода филовирусных инфекций разворачивается с 
13–14-х суток от начала заболевания. Характер 
иммунного ответа, тяжесть поражения функцио-
нальных систем и эффективность проводимого 
лечения определяют исход патологического про-
цесса [2]. Характерны тяжелый ДВС-синдром, 
при котором одновременно возникают некупиру-
емые носовые, маточные, желудочно-кишечные 
кровотечения, и прогрессирующий синдром поли-
органной недостаточности. В крайне тяжелой ситу-
ации развивается инфекционно-токсический шок, 
и смерть пациента наступает в течение 7–16 дней, 
наиболее часто – в течение 8–9-го дня [2–4, 28, 31].

В случае раннего и сильного иммунного от-
вета с нарастанием уровня специфических имму-
ноглобулинов классов M и G возможно выздоров-
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ление пациента. Важным его признаком является 
прекращение лихорадки в период между 6-м и 
11-м днем заболевания [4]. Период реконвалес-
ценции может продолжаться 3–4 недели [3]. M.S. 
Bramble et al. удалось определить у выздоровев-
ших от лихорадки Эбола сывороточные нейтра-
лизующие антитела не только против видов рода 
Orthoebolavirus, но и против MARV [32].

Устойчивая и неконтролируемая активация 
иммунного ответа и воспаление, которые про-
грессировали в период разгара заболевания, по-
сле устранения виремии оставляют отдаленные 
клинические последствия у реконвалесцентов 
[28]. К таким последствиям относятся астениче-
ский синдром, мышечно-суставная боль, алопе-
ция, снижение слуха и шум в ушах, ухудшение 
памяти, тревожно-депрессивный синдром, сексу-
альная дисфункция. Наиболее частыми осложне-
ниями филовирусных геморрагических лихора-
док являются миелит, увеит, гепатит и психоз [3, 
4, 28]. В исследовании P.C. Henwood et al. дана 
оценка характера течения филовирусных ин-
фекций у беременных пациенток на примере за-
болевания лихорадкой Эбола. Ранее выдвинутое 
предположение о том, что беременные женщины 
подвергаются более высокому риску смерти, не 
подтверждено; среди 59 беременностей, проте-
кавших с лихорадкой Эбола, 47 случаев (80 %) 
составили мертворождения или выкидыши; в 12 
случаях (20 %) наблюдалось живорождение, од-
нако все новорожденные умерли в течение пер-
вых 19 дней жизни [33].

Диагностика
Филовирусы отнесены к возбудителям I груп-

пы биологической опасности. В настоящее время 
ведется разработка методов быстрой доступной 
диагностики, которые должны быть воспроизво-
димы в полевых условиях [13, 34]. Главным ме-
тодом диагностики филовирусных инфекций слу-
жит ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в 
режиме реального времени. Метод обладает вы-
сокой чувствительностью и специфичностью в 
идентификации вирусной РНК [13, 35].

В конце 2014 г. компания Altona GmbH пред-
ставила набор для ОТ-ПЦР RealStar® Filovi-
rus Screen RT-PCR Kit и набор для определения 
только вируса Заир – RealStar® Zaire Ebolavirus 
RT-PCR Kit, одобренные ВОЗ [31, 36]. Набор 
RealStar® Filovirus Screen RT-PCR Kit предна-
значен для определения широкого спектра фило-
вирусов: EBOV, SUDV, TAFV, BOMV, RESTV, 
MARV, RAVV. РНК-вирусы отличаются значи-
тельной генетической изменчивостью, что за-
трудняет их обнаружение. Для решения данной 
проблемы применяются специфические прайме-

ры, направленные на консервативную область 
вирусного гена L [13, 34]. T. Rieger et al. отмеча-
ют, что оба набора были апробированы в полевых 
условиях в период вспышки лихорадки Эбола в 
Западной Африке. Установлено, что наборы Fi-
lovirus Screen позволяют выявлять заявленные 
вирусы и демонстрируют высокую аналитиче-
скую чувствительность [34]. Зарегистрированы 
системы «Амплисенс EBOV(Zaire)-Fl» (2014 г.) 
и ОМ-Скрин-Эбола Заир/Эбола Судан/Марбург-
РВ (2016 г.), продемонстрировавшие высокую 
диагностическую ценность [36]. Наряду с тради-
ционной методикой ОТ-ПЦР возможно исполь-
зование автоматической ОТ-ПЦР, которая позво-
ляет производить анализ без участия оператора. К 
одобренным ВОЗ относятся система GeneExpert 
Ebola assay (США) и наборы FilmArray NGDS 
BT-E и FilmArray Biothreat-E test (США) [36].

В качестве метода, который способен проде-
монстрировать высокую эффективность в диа-
гностике филовирусных инфекций, также рассма-
тривался ИФА. Однако опытным путем отмечены 
ограничения его применения. Установлено, что 
IgM начинают выявляться у подавляющего числа 
пациентов на 10–29-е сутки после клинической 
манифестации. IgG определяются с 19-х суток и 
до 749-х суток после развития клинической кар-
тины, к моменту возможной смерти пациента. 
Подобные особенности иммунного ответа обус-
ловливают необходимость постановки ИФА в 
оптимальное время с целью снижения доли лож-
ноотрицательных результатов. Кроме того, иссле-
дование требует проведения работ в лаборатори-
ях с BSL-4 (Biosafety level 4), что крайне дорого 
для стран, эндемичных по филовирусным лихо-
радкам [36]. Исходя из особенностей применения 
ИФА, сегодня метод относят к скрининговым для 
изучения сероконверсии в популяции, применяют 
для подтверждения диагноза или при ретроспек-
тивной диагностике [36]. Однако в 2020 г. ФБУН 
«Государственный научный центр вирусологии и 
биотехнологии (ГНЦ ВБ) “Вектор”» представил 
сведения о получении рекомбинантных плазмид, 
которые содержат гены, кодирующие главные 
антигенные детерминанты вируса Марбург – бел-
ки VP40, NP и GP. По мнению авторов, возмож-
но применение полученных белков для создания 
препаратов моноклональных антител, необходи-
мых для построения тест-систем для ИФА [37].

Особое значение придается вопросу под-
держания и сохранения штаммов филовирусов, 
используемых для создания диагностических и 
медицинских иммунобиологических препаратов. 
На базе Республиканского научно-практического 
центра эпидемиологии и микробиологии (Бело-
руссия) восстановлен EBOV, который долгое вре-
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мя хранился в Специализированной коллекции, с 
использованием перевиваемой культуры клеток 
Vero Е6. При исследовании выделенного вируса 
установлены его инфекционная активность и ау-
тентичность [38]. Исследование M.M. Neto et al. 
сконцентрировано на оценке лиофилизации как 
эффективного метода долговременного хранения 
филовирусов. Авторы отмечают, что лиофилизи-
рованные псевдотипические вирусы способны 
храниться в бытовом холодильнике не менее двух 
лет; возможно транспортировать вирусный мате-
риал при комнатной температуре даже в теплом 
климате. С такими вирусами безопасно обра-
щаться при исследовании тропизма, при оценке 
вакцин или проведении серологического надзора. 
Кроме того, метод может заменить мощные мо-
розильники (–70/80 °C) и дорогостоящую транс-
портировку [35].

Лечение
Терапия филовирусных инфекций традици-

онно подразделяется на этиотропную и пато-
генетическую. С целью ликвидации вирусного 
воздействия в последнее время применяются 
моноклональные антитела против вирусного GP. 
ВОЗ рекомендованы два препарата [13]: mAb114 
(ансувимаб, эбанга) – полностью человеческое 
моноклональное антитело, связывающее рецеп-
торы GP и блокирующее его контакт с рецепто-
рами NPC-1; REGN-EB3 (инмазеб) – комбинация 
полностью человеческих моноклональных анти-
тел атолтивимаба (REGN3470), мафтивимаба 
(REGN3479) и одесивимаба (REGN34 7 1), на-
правленных непосредственно против гликопро-
теина. A. Sprecher et al. сообщили, что комбина-
ция MBP431 (коктейль из двух моноклональных 
тел) и ремдесивира обеспечивает защиту, которая 
превосходит любое лечение в отдельности [39]. В 
ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почет-
ного академика Н.Ф.Гамалеи» Минздрава Рос-
сии получена панель моноклональных антител, 
специфически связывающихся с гликопротеином 
EBOV. В ходе проведения непрямого ИФА ото-
браны два наиболее перспективных клона по-
следних – 2c8 и 6g3. Установлено, что внутривен-
ное введение смеси указанных моноклональных 
антител в дозе 50 мг/кг через 24 ч после инфи-
цирования обеспечивает 100%-ю выживаемость 
нечеловеческих приматов [40].

Противовирусной активностью обладает ряд 
природных субстанций, которые блокируют взаи-
модействие филовирусов с клеточной мембраной 
хозяина [41]. Н.Н. Беседнова и соавт. отмечают, 
что наибольшей активностью отличаются лек-
тины из морских гидробионтов: циановирин-N 

(CVN), выделенный из цианобактерий Nostoc 
ellipsosporum, и сцитовирин (SVN), мономерный 
белок из цианобактерии Scytonema varius [42]. 
Заслуживает внимания возможность применения 
групп препаратов, которые первоначально пред-
назначены для лечения заболеваний иного про-
филя. В частности, такие психотропные средства, 
как трифлюоперазин, хлорпромазин, аденозины 
и др., ингибируют филовирусную репликацию, 
стимулируют интерфероногенез, хотя и не об-
ладают вирулицидным действием [41]. Блокатор 
кальциевых каналов бепридил демонстрирует 
антифиловирусную активность в мышиной мо-
дели болезни Марбург [43]. Антиаритмические 
препараты амиодарон, дронедарон, верапамил 
также подавляют проникновение филовирусов 
в клетку. Особое внимание уделяют амиодарону 
и его метаболиту – MDEA, механизм действия 
которых основан на нарушении эндосомального 
процессинга [44, 45].

Канадская биофармацевтическая компания 
Tekmira Pharmaceutical Corp. разработала пре-
парат TKM-Ebola – комбинацию интерфери-
рующих РНК, которые нацелены на L-протеин 
РНК-полимеразы вируса, VP24 и VP35 [13, 46]. 
F. Wrensch et al. отметили, что трансмембранные 
белки, индуцированные интерфероном (IFITM), 
могут ограничивать проникновение ортоэболави-
русов [47]. Патогенетическая терапия заключает-
ся в устранении проявлений ДВС-синдрома, ин-
токсикационного и геморрагического синдромов, 
а также в профилактике ассоциированных инфек-
ций и повышении иммунорезистентности [46].

Профилактика
Преобладающим в последние годы направле-

нием конструирования вакцин для профилактики 
филовирусных инфекций является построение 
вакцины на основе вирусного вектора [13, 26, 41, 
46,]. Именно вектор (а не специфический анти-
генный материал) в составе вакцин определяет 
характеристики препарата, тип и напряженность 
формируемого иммунитета, безопасность и тех-
нологию производства [41].

Для экстренной иммунопрофилактики болез-
ни, вызванной вирусом Эбола (БВВЭ), разрабо-
тана вакцина Ervebo, одобренная ВОЗ в 2019 г. 
Препарат изготовлен на основе рекомбинантного 
вируса везикулярного стоматита (rVSV-ZEBOV) 
и продемонстрировал 100%-ю эффективность в 
ходе клинических исследований, проводивших-
ся с участием 7651 добровольца в 2014–2016 гг. 
в Гвинейской Республике во время эпидемии 
БВВЭ. rVSV-ZEBOV оказывала действие по исте-
чении 6–21 суток после иммунизации. Результа-
тивной оказалась неотложная вакцинация Ervebo 
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3775 человек. Титры специфических иммуногло-
булинов достигали максимальных значений на 
28-е сутки после введения препарата. Важно, что 
вакцина эффективна только против вирусов вида 
Orthoebolavirus zairense [48].

В 2021 г. ВОЗ одобрила двухкомпонентную 
векторную вакцину Zabdeno/Mvabea. Это един-
ственный вакцинный препарат против БВВЭ, 
разрешенный к применению у детей от 1 года. 
Компонент Zabdeno построен на базе рекомби-
нантного аденовируса человека 26-го серотипа 
и несет ген гликопротеина EBOV. Компонент 
Mvabea включает преобразованные вирусные ча-
стицы осповакцины Анкара и несет гены глико-
протеинов EBOV, SUDV, нуклеопротеинов TAFV 
и MARV. Введение Zabdeno и Mvabea произво-
дится в режиме прайм-буст, интервал составляет 
8 недели. В I фазу клинических испытаний вакци-
ны у взрослых (США, Великобритания, Африка) 
определили высокий титр специфических имму-
ноглобулинов при схеме вакцинации с промежут-
ком в 29 и 57 суток. Иммуногенность и безопас-
ность препарата у детей установили в III фазе 
испытаний (Сьерра-Леоне, 2017–2018 гг.) [48]. 
В Китае изобретена и одобрена к применению 
вакцина на базе рекомбинантного аденовируса 
человека 5-го серотипа (Ad5-EBOV). В ходе кли-
нических испытаний в Сьерра-Леоне установле-
но, что специфический иммунный ответ опреде-
ляется по истечении 14 суток после однократной 
иммунизации. Широкое применение препарата 
может быть ограничено ввиду наличия в популя-
ции предсуществующего иммунитета к Ad5 [48].

В Российской Федерации зарегистрирована 
вакцина на основе пептидных антигенов «Эпи-
ВакЭбола», разработанная в ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» Роспотребнадзора. Активными компо-
нентами препарата выступают химически синте-
зированные эпитопные фрагменты гликопротеина 
EBOV, адсорбированные на гидроксиде алюми-
ния [48–51]. В ходе I фазы клинических исследо-
ваний установлено, что двукратное введение пре-
парата в дозе 100 мкг/0,5 мл с интервалом в 21 
день приводит к наибольшему числу положитель-
ных сероконверсий и у 85 % добровольцев через 
14 суток после второй вакцинации определяются 
специфические иммуноглобулины [49].

В России зарегистрированы также векторные 
вакцины против БВВЭ «ГамЭвак» и «ГамЭвак-
Комби» («ГамЭвак-Лио» – лиофилизированная 
форма), разработанные в ФГБУ «Националь-
ный исследовательский центр эпидемиологии 
и микробиологии имени почетного академика 
Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России. В отличие от 
«ГамЭвак», которая построена только на базе 
рекомбинантного Ad5, вакцина «ГамЭвак-Ком-

би» двухкомпонентная: в основе праймирую-
щего компонента – рекомбинантный вирус ве-
зикулярного стоматита (VSV), бустирующего 
компонента – рекомбинантный Ad5. Прайм-буст-
иммунизация предупреждает возможный пред-
существующий ответ к Ad5. «ГамЭвак-Комби» 
прошла клинические исследования I–II (Россия) 
и III фаз (Гвинейская Республика), вызвав напря-
женный специфический иммунный ответ у 100 % 
добровольцев [48, 52].

В ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России 
разработан иммуноглобулин против лихорадки 
Эбола, который ранее состоял в Государствен-
ном реестре лекарственных средств (1996, ре-
гистрационное удостоверение № 96/309/123/8). 
Препарат получен из сыворотки лошадей, имму-
низированных EBOV [53, 54]. И.В. Борисевич и 
соавт. отмечают, что, несмотря на выраженную 
анафилактогенность препарата, его применение 
эффективно и обоснованно в ситуациях высокого 
риска заражения при следовании рекомендациям 
по предварительной десенсибилизации (если это 
необходимо) [53].

Заключение
Для преодоления ранее существовавшей но-

менклатурной несогласованности в названиях ро-
дов, видов и отдельных представителей филови-
русов утверждена последняя версия таксономии 
(МКТВ, 2023). Лечение филовирусных инфекций 
базируется на разработке и применении монокло-
нальных антител: ВОЗ рекомендованы препараты 
ансувимаб (эбанга) и инмазеб. Исследуется тера-
певтическая эффективность лектинов из морских 
гидробионтов, психотропных и кардиотропных 
препаратов, интерферирующих РНК. Высокую 
эффективность демонстрируют одобренные для 
применения ВОЗ векторные вакцины Ervebo и 
Zabdeno/Mvabea, а также вакцины «ЭпиВакЭбо-
ла», «ГамЭвак» и «ГамЭвак-Комби», разработан-
ные и зарегистрированные на территории Рос-
сийской Федерации.
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Резюме

Спленэктомия (удаление селезенки) и спленорафия (ушивание селезенки) остаются ведущими методами лече-
ния у пациентов с тяжелыми повреждениями органа. Данные операции требуют глубокого понимания анатомии 
селезенки. Цель исследования – представить современные данные об органометрических параметрах (длина, 
ширина, толщина и объем) селезенки у лиц разного пола, возраста и телосложения. В рамках исследования про-
водили систематический поиск и анализ источников библиографических баз Scopus, Web of Science, PubMed 
и РИНЦ. Использовали статистический программный продукт R (версия 4.1). В результате метаанализа уста-
новлено, что средневзвешенные значения длины, ширины и объема селезенки составляют 10,46 см, 6,43 см и 
205,43 см3 соответственно. Исследователи отмечают тенденцию к увеличению ее длины по мере увеличения 
длины тела. Также обнаружено, что объем селезенки достоверно больше у мужчин (254,20 см3), чем у женщин 
(185,11 см3). Знание актуальных органометрических характеристик селезенки будет способствовать совершен-
ствованию методов ранней диагностики заболеваний, объективной оценке лечения и профилактики ее патоло-
гии и, как следствие, повышению качества оказания медицинской помощи.
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Abstract

Splenectomy (removal of the spleen) and splenorrhaphy (spleen suturing) remain the leading treatments for patients 
with severe organ injuries. These surgeries require a thorough understanding of the anatomy of the spleen. The aim of 
the study was to present modern data on organometric parameters (length, width, thickness and volume) of the spleen 
in individuals of different sex, age and physique. Within the study we conducted a systematic search and analyses of 
sources in bibliographic databases Scopus, Web of Science, PubMed and Russian Science Citation Index (RSCI). The 
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statistical software R (version 4.1) was used. As a result of meta-analysis, it was found that the weighted mean values of 
length, width and volume of the spleen are: 10.46 cm, 6.43 cm, and 205.43 cm3, respectively. The researchers observed a 
tendency for the its length to increase as body length increases. It is also found that spleen volume is significantly greater 
in males (254.20 cm3) than in females (185.11 cm3). Understanding of the actual organometric characteristics of the 
spleen will contribute to the improvement of methods of early diagnosis of diseases, objective assessment of treatment 
and prevention of its pathology and, as a consequence, to the improvement of the quality of medical care.

Key words: spleen, organometry, systematic review, meta-analysis. 
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Введение 
Селезенка – это паренхиматозный орган 

брюшной полости, сравнимый по размеру с поч-
кой и выполняющий ряд важных функций: им-
мунную, кроветворную, кроверазрушающую, 
фильтрационную, депонирование крови и уча-
стие в обмене веществ. Несмотря на многочис-
ленные исследования, информация о вариатив-
ности ее строения остается противоречивой и 
недостаточной [1, 2]. Из-за своего положения и 
особенностей анатомического строения (ткань 
органа обильно васкуляризирована, и ее тяжело 
сшить) селезенка часто получает повреждения 
[3–5]. Травмы этого органа составляют около 
четверти всех травм области живота [6–8]. Более 
того, у гемодинамически нестабильных пациен-
тов или у больных с тяжелыми повреждениями 
селезенки хирургическое вмешательство остает-
ся ведущим методом лечения. Оно может быть 
в виде спленэктомии (удаление селезенки) или 
спленорафии (ушивание селезенки) [9–11]. Дан-
ные операции требуют глубокого понимания ана-
томии органа и его окружения.

Цель исследования – представить современ-
ные данные об органометрических параметрах 
(длина, ширина, толщина и объем) селезенки у 
лиц разного пола, возраста и телосложения.

Материал и методы 
Поисковая стратегия 
В рамках исследования систематический по-

иск источников проводили в библиографических 
базах Scopus, Web of Science, PubMed, также ис-
пользовался Российский индекс научного цити-
рования (РИНЦ). Помимо этого были проверены 
литературные списки релевантных статей на на-
личие исследований, соответствующих цели дан-
ной работы.

Подготовка данных для отбора 
Результаты поиска сохранялись в отдельном 

файле в формате BibTeX. В последующем вну-
тренние идентификаторы статей сохранялись в 
отдельном файле. С помощью разработанного 
программного обеспечения происходил сбор ан-
нотаций и DOI работ из списка, результаты дан-
ного этапа вносились в таблицу формата CSV. На 
последнем этапе исходный файл BibTeX объеди-
няли с результатами сбора данных по ключам-
идентификаторам РИНЦ, итоговый файл BibTeX 
содержал для каждой работы название, ФИО ав-
торов, название журнала, том, номер, год, стра-
ницы, ссылку на электронный ресурс и, при на-
личии, DOI.

Оценка качества исследований 
Для критического анализа качества вклю-

ченных исследований использовали инструмент 
AQUA [12], который оценивает пять доменов и 
состоит из 20 пунктов отчетности (цели и харак-
теристика объектов, дизайн исследования, харак-
теристика методологии, описательная анатомия 
и представление результатов). На каждый пункт 
нужно выбрать ответ: «Да», «Нет» или «Неясно». 
Если большинство доменов имеет ответ «Да», то 
риск смещения для этого домена считается «низ-
ким», если «Нет» или «Неясно», то риск смеще-
ния «высокий». В конечном итоге для каждого 
исследования выдавалась оценка. Работа счита-
лась высококачественной, если все 5 доменов с 
низким риском смещения, среднекачественной 
(3–4 домена с низким риском смещения) или 
низкокачественной (0–2 домена с низким риском 
смещения).

Статистический анализ 
Анализ проводили с использованием стати-

стического программного продукта R (версия 
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4.1) [13]. Для расчета совокупных показателей 
применяли пакет metafor R [14]. Учитывая ожи-
даемую неоднородность исследований, для всех 
анализов использовали модель случайных эффек-
тов. Неоднородность исследований определяли с 
помощью статистик I2 и τ2. I2 измеряет неодно-
родность, выражая процент общей дисперсии, 
вызванной различиями между исследованиями, 
а τ2 представляет дисперсию между исследова-
ниями в метаанализе со случайными эффекта-
ми. Для проведения метаанализа непрерывные 
переменные вносили в электронные таблицы как 
среднее ± стандартное отклонение (M ± SD). В 
результате непрерывные переменные выражали 
в виде средневзвешенного значения, стандартной 
ошибки среднего эффекта (m) и 95%-го довери-
тельного интервала (95 % ДИ).

Результаты и их обсуждение
В работу включено 26 исследований, опубли-

кованных в период с 1981 по 2023 г. (табл. 1).
Органометрия селезенки 
Размер и масса селезенки варьируют в зави-

симости возраста и пола (табл. 2). У взрослого 
человека длина органа обычно составляет 12 см, 
ширина 7 см и толщина 3–4 см. Отмечается тен-
денция к уменьшению размеров селезенки с воз-
растом [41]. Исследование И.Ю. Пикина и соавт. 
[19] посвящено анализу ее скелетотопии. Соглас-
но их данным, верхний край селезенки в 39 % 
случаев расположен на уровне Th11, нижний – в 
40 % случаев в проекции L1. Самое высокое по-
ложение отмечается на уровне Th12 (2 %), самое 
низкое – в проекции L3 (10 %). Сосудистая нож-
ка органа чаще всего (46,5 %) локализовалась 
на уровне Th12. По результатам анализа гисто-
топограмм, толщина капсулы селезенки состав-
ляет 0,2 ± 0,05 мм (M ± SD). Особое внимание 
уделяется относительным показателям: отноше-
ние массы селезенки (в граммах) к росту (в см) 
составило 1 ± 0,4, а к площади поверхности тела 
(м2) – 98,3 ± 37,7. В работе В.А. Васильева и со-
авт. выявлена связь между соматотипом и морфо-
метрическими параметрами органа. Так, у лиц 
с мезоэндоморфным телосложением выявлены 
большие размеры селезенки (длина, ширина, объ-
ем) по сравнению с другими группами, у лиц с 
эктомезоморфным телосложением средние зна-
чения ее параметров также оказались больше, 
чем у лиц с эндомезоморфным и эндоэктоморф-
ным типами [21]. По данным Н.Н. Ветшевой и 
соавт., нормальными считаются длина в пределах 
10,0–12,0 см и ширина от 3,5 до 5,5 см. Сплено-
мегалия предполагается при длине селезенки 
более 14,0 см и ширине более 6,0 см. При длине 

селезенки до 10,0 см размеры органа находятся 
в пределах нормы, независимо от толщины. Дли-
на органа более 13 см всегда свидетельствует о 
спленомегалии, значения в интервале от 10,0 до 
13,0 см могут указывать как на нормальный раз-
мер селезенки, так и на ее увеличение, в том чис-
ле патологическое [30]. 

Согласно УЗИ селезенки 43 здоровых до-
бровольцев, средняя длина органа составляет 
9,58 ± 1,22 см [35]. В исследовании A. Singh et 
al., в котором приняли участие 160 добровольцев 
(80 мужчин и 80 женщин), рассматривали воз-
можную связь между длиной тела и селезенки 
[32]. Исходя из представленных в табл. 3 данных, 
можно отметить тенденцию к увеличению длины 
селезенки по мере увеличения длины тела. Од-
нако следует отметить, что у женщин значения 
изучаемых показателей заметно меньше, чем у 
мужчин в соответствующих ростовых группах. 
Главное ограничение данной работы заключается 
в отсутствии корреляционного анализа величин 
исследованных показателей.

По данным прижизненной КТ-визуализации 90 
селезенок длина органа составляет 11,17 ± 1,74 см, 
ширина – 9,85 ± 1,56 см [28]. Исследование, про-
веденное в Турции в 2015 г., указывает на раз-
ницу морфометрических показателей в половых 
группах: для женщин ширина селезенки состави-
ла 7,58 ± 1,56 см, длина – 9,87 ± 1,28 см, толщи-
на – 3,34 ±  0,79 см; для мужчин – соответственно 
8,75 ± 1,84, 11,01 ± 1,19 и 4,12 ± 1,09 см [29]. На 
разницу между значениями этих показателей в 
половых группах обращают внимание анатомы из 
Греции, длина селезенки значимо больше у муж-
чин (12,18 ± 2,2 см), чем у женщин (10,71 ± 1,6 см) 
(p < 0,05). В целом для селезенки характерно: 
длина – 11,69 ± 2,1 см; ширина – 7,54 ± 1,6 см, 
толщина – 4,20 ± 1,3 см [25]. По данным кадавер-
ного исследования с выборкой 693 образцов из 
Ирана ширина органа составляет от 0,5 до 22 cм 
со средним значением, равным 11,32 см, длина – 
от 0,5 до 15 cм (M = 8,05 см), толщина – от 0,05 до 
9,5 cм (M = 2,01 см) [26]. 

Весьма интересным представляется кадавер-
ное исследование из Индии, в рамках которого 
было исследовано 60 трупов. Анатомы отмети-
ли следующие формы селезенки: клиновидная 
(43,3 %), четырехгранная (28,3 %), треугольная 
(15 %) и овальная (2 %); длина органа состави-
ла 10,50 ± 2,236 см, ширина – 4,25 ± 1,513 см 
[23]. По данным УЗИ, проведенного в Пакиста-
не, длина селезенки равна 9,7 ± 1,4 см, ширина ‒ 
5,4 ± 2,1 см [15].
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Таблица 1. Характеристика работ, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of included studies

Год Место исследования Характеристика исследованных групп Метод иссле-
дования n Ссылка

2023 г. Лахор, Пакистан 100 беременных и 100 небеременных, 
возраст 29 ± 7,8 года УЗИ 200 [15]

2023 г. Эдрине, Турция ♂ – 567 чел., ♀ – 374 чел., возраст 
61,07 ± 13,79 года КТ 941 [16]

2023 г. Кишинёв, Молдова Кадаверное 
исследование 330 [17]

2022 Орловская область ♂ — 37 чел., ♀ – 69 чел., возраст 
50,5 ± 14,6 года УЗИ 106 [18]

2022 г. Оренбург, Россия ♂ – 66 чел., ♀ – 44 чел., возраст 22–87 
лет КТ 110 [19]

2021 г. Котону, Бенин Возраст 13–87 лет (51,44 ± 16,35 года) МРТ 200 [20]

2021 г. Донецк ♀ – 60 чел., возраст 21–35 лет, рост 
65,5 ± 0,7 см, масса тела 59,7 ± 1,0 кг УЗИ 60 [21]

2021 г. Калининград Возраст 25,6 ± 3,7 года, масса тела 71 
± 15,1 кг, площадь тела 1,82 ± 0,2 м2 УЗИ 30 [22]

2018 Индия Кадаверное 
исследование 60 [23]

2016 г. Бостон, США ♂ – 32 чел., ♀ – 69 чел. КТ 101 [24]

2016 г. Афины, Греция ♂ – 34 чел., ♀ – 16 чел., возраст 65,9 ± 
21,4 года

Кадаверное 
исследование 50 [25]

2016 г. Машхад, Иран ♂ – 541 чел., ♀ – 152 чел., возраст 
40,28 ± 20,97 года

Кадаверное 
исследование 693 [26]

2016 г. Каир, Египет КТ 1000 [27]
2015 г. Марсель, Франция Старше 16 лет КТ 90 [28]

2015 г. Адана, Турция ♂ – 78 чел., ♀ – 72 чел., возраст 18–76 
лет УЗИ 150 [29]

2015 г. Москва ♂ – 196 чел., ♀– 304 чел., возраст 40,5 
± 7,3 года УЗИ 500 [30]

2013 г. Вашингтон, США ♂ – 115 чел., ♀ – 57 чел., возраст 
17–76 лет (средний возраст 45,5 года) КТ 172 [31]

2011 Население Бихари, 
Индия

♂ – 80 чел., ♀ – 80 чел., возраст 20–60 
лет УЗИ 160 [32]

2010 г. Саппоро, Япония ♂ – 113 чел., ♀ – 117 чел., возраст 
20–85 лет (48,7 ± 16,1 года) КТ 130 [33] 

2008 Тайвань, Китай ♂ – 15 чел., ♀ – 8 чел., возраст 22–54 
года (33,8 ± 8,4 года)

УЗИ
КТ 23 [34]

2004 г. Гонконг, Китай Возраст 30–59 лет (средний возраст 
44,5 года) УЗИ 43 [35]

2003 г. Канзас-Сити, США ♂ – 66 чел., ♀ – 51 чел. КТ 142 [36]

1999 Южная Австралия ♂ – 17 чел., ♀ – 13 чел., возраст 30–86 
лет (65 ± 16,5 года)

Кадаверное 
исследование 30 [37]

1999 Калифорния, США SPECT scan 443 [38]

1997 г. Ираклион, Греция ♂ – 73 чел., ♀ – 67 чел., возраст от 20 
лет КТ 140 [39]

1981 г. Атланта, США Возраст 20–30 лет КТ 11 [40]
Примечание. КТ – компьютерная томография, SPECT scan – однофотонная эмиссионная КТ.
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Объем селезенки 
Объем селезенки, согласно данным вы-

полненного A.S. Moshkin et al., составляет 
123,9 ± 52,5 см3. Исследователи отмечают раз-
личия в половых группах (131,2 ± 43,2 см3 у 
мужчин и 119,9 ± 57,1 см3 у женщин) [18]. Объ-
ем органа у лиц с эндомезоморфным и эндоэк-
томорфным телосложением оказался схожим, 
несмотря на различия в других параметрах, и 

составил 154,8 ± 5,4 см3 [16]. Согласно исследо-
ванию P. Prassopoulos et al. [39], размеры нор-
мальной селезенки не имеют значимой корреля-
ционной связи с возрастом, длиной, массой тела, 
индексом массы тела и поперечным диаметром 
первого поясничного позвонка, ее объем равня-
ется в среднем 214,6 см3 (от 107,2 до 341,5 см3) 
и одинаков у мужчин (M = 215,1 см3) и женщин 
(M = 214,0 см3). Согласно УЗИ-исследованию 
W.K. Loftus et al., объем селезенки составляет 
110 ± 70 см3 [37]. По данным КТ-исследования 
11 здоровых добровольцев, проведенного J.M. 
Henderson et al., объем органа равен 219 ± 76 см3 

[40], по данным J.C. Hoefs et al. ‒ 201 ± 77 см3 
[38]. Данные E.M. Yetter et al., основанные на 
КТ-снимках 142 взрослых пациентов, значи-
тельно отличаются от значений, приведенных 
в предыдущих работах: 512,6 ± 349,1 см3 [36]. 
Согласно результатам КТ-сканирования 23 здо-
ровых добровольцев, объем органа составляет 
185 ± 65 см3 [34]. Studer et al. отмечает значение 
224,9 ± 91,5 см3, при этом наблюдается выражен-
ная вариабельность между половыми группами 
(244,4 ± 80,9 см3 у мужчин и 205,4 ± 98 см3 у жен-
щин, p < 0,05) [28]. К схожим выводам приходят 
турецкие исследователи, выполнившие УЗИ-ска-
нирование: объем селезенки у женщин составил 
136,05 ± 61,14 см3, у мужчин – 220,7 ± 115,35 см3 
[29]. По данным КТ-сканирования 230 здоровых 
добровольцев в Японии, величина показателя 
равняется 127,4 ± 62,9 см3 [33]. Исследователи из 
США на основе 45 КТ-исследований с примене-
нием рентгенконтраста отметили, что объем се-
лезенки составляет 236,89 ± 77,58 [31]; по резуль-
татам УЗИ 200 здоровых женщин, проведенного 
в Пакистане, ‒ 148,5 ± 82,3 см3 [15].

Таблица 3. Взаимосвязь длины тела и селезенки 
[32]

Table 3. The relationship between body and spleen 
length [32] 

Рост, см n M SD
Мужчины

151–155 12 9,290 1,056
156–160 13 9,565 1,564
161–165 18 9,877 1,507
166–170 16 10,134 1,415
171–175 16 10,706 0,820

Женщины
146–150 14 8,828 1,461
151–155 22 8,945 1,483
156–160 16 9,189 1,393
165–170 16 9,898 1,261
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Таблица 2. Длина, ширина, толщина, масса и объ-
ем селезенки по данным разных исследователей

Table 2. Length, width, thickness, weight and volume 
of spleen as reported by various researchers

n M SD m Ссылка
Длина селезенки, см

200 9,70 1,400 0,10 [15]
330 9,43 3,620 0,20 [17]
60 10,90 0,100 0,01 [21]
30 10,50 1,500 0,27 [22]
60 10,50 2,236 0,29 [23]
50 11,69 2,100 0,30 [25]
693 11,32 3,100 [26]
22 11,17 1,740 0,37 [28]
43 9,58 1,220 0,19 [35]

Ширина селезенки, см
200 5,40 2,100 0,15 [15]
330 6,71 2,720 0,15 [17]
60 5,80 0,100 0,01 [21]
30 5,80 1,700 0,31 [22]
60 4,25 1,513 0,20 [23]
50 7,54 1,600 0,23 [25]
693 8,05 2,350 [26]
22 9,85 1,560 0,33 [28]

Толщина селезенки, см
200 4,46 1,10 0,08 [15]
60 4,70 0,10 0,01 [21]
30 4,60 0,70 0,13 [22]
50 4,20 1,30 0,18 [25]
693 2,01 0,90 0,03 [26]

Масса селезенки, г
30 178,20 70,00 12,78 [19]

Объем селезенки, см3

200 148,50 82,30 5,82 [15]
106 123,90 52,50 5,10 [18]
60 154,80 5,40 0,70 [21]
101 244,40 116,40 11,58 [24]
22 224,90 91,50 19,50 [28]
45 236,89 77,58 11,56 [31]
230 127,40 62,90 4,15 [33]
23 185,00 65,00 13,55 [34]
142 512,60 349,10 29,30 [36]
30 110,00 70,00 12,78 [37]
11 201,00 77,00 23,22 [38]
11 219,00 76,00 22,92 [40]
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Метаанализ величин органометрических 
показателей селезенки 
В ходе проведения исследования отобраны ра-

боты, количества и данных которых было доста-
точно для проведения метаанализа. Установлено, 
что средневзвешенное значение длины селезенки 
составляет 10,46 см, стандартная ошибка 0,352 
(95 % ДИ 9,77‒11,15) (рис. 1, а), ширины – 6,43 см, 
стандартная ошибка 0,645 (95 % ДИ 5,16; 7,69) 
(рис. 1, б), толщины – 3,99 см, стандартная ошиб-
ка 0,507 (95 % ДИ 3,00; 4,98) (рис. 1, в). Согласно 
результатам метаанализа 10 исследований, опу-

Рис. 1.  Результаты метаанализа длины (а), ширины (б) и толщины (в) селезенки. RE Model – модель случайных 
эффектов 

Fig. 1. Results of meta-analysis of spleen length (а), width (б) and thickness (в). RE Model – random effects model

бликованных с 1981 по 2023 г., средневзвешенный 
объем селезенки составляет 205,43 см3, стандарт-
ная ошибка 29,7 (95 % ДИ 147,22; 263,64) (рис. 2, 
а). В метаанализ оценки различий объема селе-
зенки между половыми группами включено три 
исследования, наблюдаемые средние различия 
варьировали от 39,0 до 87,7 см3. Средняя оценка 
различий на основе модели случайных эффектов 
составила 

    
= 69,98 (95 % ДИ 38,78–101,17) (рис. 

2, б). Таким образом, средний результат значимо 
отличался от нуля (z = 4,3969, p < 0,0001).
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Заключение
По результатам выполненного метаанализа 

установлено, что средневзвешенные значения 
длины, ширины и объема селезенки составляют 
10,46 см, 6,43 см и 205,43 см3 соответственно. Ис-
следователи отмечают тенденцию к увеличению 
длины органа по мере увеличения длины тела. 
Также обнаружено, что объем селезенки досто-
верно больше у мужчин (254,20 см3), чем у жен-
щин (185,11 см3). Знание актуальных данных об 
органометрических особенностях селезенки бу-
дет способствовать совершенствованию методов 
объективной диагностики заболеваний и оценки 
результатов лечения и профилактики патологий 
этого органа и, как следствие, повышению каче-
ства оказания медицинской помощи населению.
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Резюме

Бронхиальная астма является растущим бременем для системы здравоохранения во всем мире, преимущественно 
поражая население стран с низким уровнем дохода. Повсеместный рост заболеваемости оказывает существен-
ное негативное влияние на качество жизни пациентов. Отсутствие радикального лечения астмы на протяжении 
многих лет можно объяснить недостаточным пониманием механизмов ее развития. В настоящее время призна-
на гетерогенность бронхиальной астмы, которая отражается в многочисленных факторах риска. Достижения в 
изучении различных аспектов патогенеза этого сложного заболевания способствуют разработке новых и более 
эффективных терапевтических подходов. Понимание фенотипирования и эндотипирования астмы является важ-
ным аспектом, от которого зависит эффективность того или иного биологического препарата. Своевременная 
диагностика и правильно подобранная терапия предотвращают прогрессирование заболевания и позволяют до-
биться длительной ремиссии бронхиальной астмы. Многолетняя история изучения вопросов этиопатогенеза за-
болевания принесла прогрессивные перемены в эффективности его лечения. Целью настоящей работы является 
обзор фенотипических особенностей бронхиальной астмы, а также индивидуализированных методов лечения 
тяжелой астмы, прогностических и мониторинговых биомаркеров биологических препаратов. Поиск проведён 
с использованием баз данных PubMed, EMBASE. Использовались ключевые слова: «бронхиальная астма», «фе-
нотипы астмы», «эндотипы астмы», «биомаркеры астмы».
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Bronchial asthma in the era of personalized medicine

A.Kh. Ibisheva, M.R. Shakhgireeva, A.B. Khildikharoeva, L.S. Uspanova, S.A. Shamsadova, 
L.V.-M. Dzhabrailova 

Glinka Republican Children’s Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Chechen Republic 
364059, Grozny, I.I. Bisultanova st., 101

Abstract

Bronchial asthma is a growing burden on the health system worldwide, mainly affecting population of low-income 
countries. The widespread growth of morbidity has a significant negative impact on the quality of life of patients. The 
lack of radical treatment of asthma for many years can be explained by a lack of understanding of the mechanisms of 
its development. Currently, the heterogeneity of bronchial asthma is recognized, which is reflected in numerous risk 
factors. Advances in various aspects of the pathogenesis of this complex disease contribute to the development of new 
and more effective therapeutic approaches. Understanding the phenotyping and endotyping of asthma is an important 
aspect on which the effectiveness of a particular biological drug depends. Timely diagnosis and well-chosen therapy 
prevent the progression of the disease and allow achieving a long-term remission of bronchial asthma. The long-term 
history of studying the disease etiopathogenesis has brought progressive changes in the effectiveness of its treatment. 
The purpose of this work is to review the phenotypic features of bronchial asthma, as well as individualized treatment 
methods for severe asthma, prognostic and monitoring biomarkers of biological drugs. The search was conducted using 
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PubMed, and EMBASE databases. The following keywords were used: “bronchial asthma”, “asthma phenotypes”, 
“asthma endotypes”, “asthma biomarkers”.

Key words: bronchial asthma, phenotypes, endotypes, personalized medicine.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – наиболее рас-

пространенное хроническое респираторное за-
болевание среди детей и взрослых [1]. Ученые 
считают, что частота этого заболевания выше 
в странах с высоким уровнем дохода, а смерт-
ность, связанная с ней, приходится на страны с 
низким уровнем дохода [2]. БА страдают более 
300 млн человек во всем мире, из них ежегодно 
от последствий астмы умирают около 180 000 [3]. 
Смертность от детской астмы составляет 0–0,7 на 
100 000 населения, распространенность тяжелой 
астмы среди детей 10 лет – 0,5–4,5 % [4]. Первая 
монография по БА опубликована в конце XVII в. 
Дж. Флойером, который связал это заболевание 
с сужением дыхательных путей. В 1892 г. У. Ос-
лером дано морфологическое описание астмы, 
основанное на воспалении. Именно эти две со-
ставляющие лежат в основе определения и диа-
гностики БА по сегодняшний день – факт обра-
тимой обструкции и воспаление дыхательных 
путей. Позже начали изучать астму на клеточном 
и молекулярном уровне, а также лучше поняли 
их связь со структурными и функциональными 
дефектами дыхательных путей [3]. Таким обра-
зом, актуальным определением астмы является 
следующее: БА – гетерегенное заболевание, ха-
рактеризующееся клинически повторяющимися 
эпизодами хрипов, кашля, одышки и стеснения в 
груди, патологически – хроническим воспалени-
ем и структурными изменениями в дыхательных 
путях, или же ремоделированием [5–7].

Учитывая гетерогенность клинической кар-
тины БА, начали выделять несколько фенотипов 
заболевания. Фенотип является результатом взаи-
модействия генетических факторов с факторами 
окружающей среды, включающим демографи-
ческие, клинические особенности заболевания. 
Определение клинических фенотипов позволяет 
подбирать персонализированную терапию, про-
гнозировать ее эффективность, а также прово-
дить динамическое наблюдение за развитием 
заболевания. В конце 1940-х годов астма была 
классифицирована на аллергическую и неаллер-
гическую, классификация основана на клинико-

функциональных признаках заболевания. В насто-
ящее время выделяют пять фенотипов БА [6–9]: 
аллергическая, неаллергическая, БА с поздним 
дебютом, БА с фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей, БА у больных с ожирением.

Наиболее распространена аллергическая 
астма, которая возникает чаще всего в детстве 
и обычно сопровождается коморбидными со-
стояниями, такими как атопический дерматит 
и аллергический ринит [9]. При аллергическом 
воспалении воздействие различных аллергенов 
приводит к активации антигенпрезентирующих 
клеток, мигрирующих в лимфатические узлы 
и индуцирующих дифференцировку наивных 
T-хелперов в T-хелперы 2-го типа (Th2). По-
следние способствуют переключению класса 
B-клеточного иммуноглобулина на IgE, который 
активирует тучные клетки (ранняя фаза аллерги-
ческого ответа) с последующим высвобождением 
из их гранул цитокинов, способствующих сокра-
щению гладкой мускулатуры, повышению прони-
цаемости сосудов и рекрутированию клеток Th2 
и эозинофилов с повышенной секрецией цито-
кинов (поздняя фаза аллергического ответа) [10]. 
В лечении аллергической астмы сегодня наряду 
с ингаляционными кортикостероидами широко 
используются биологические препараты и аллер-
ген-специфическая иммунотерапия [11].

Распространенность неаллергической БА со-
ставляет 10–33 % [12]. Неаллергическая астма 
чаще встречается у пациентов старшего возраста, 
имеющих разный профиль воспаления дыхатель-
ных путей – эозинофильный, нейтрофильный, 
смешанный или малогранулоцитарный. Эффек-
тивность терапии ингаляционными кортикосте-
роидами пациентов с данным фенотипом зави-
сит от характера воспаления [7]. БА у больных с 
ожирением характеризуется тяжелым течением, 
частыми обострениями, низким контролем и сни-
жением чувствительности к стероидам [7]. По 
данным некоторых авторов, дети с избыточным 
весом и ожирением имеют высокий риск разви-
тия БА [13]. Цитокины, секретируемые жировой 
тканью, могут вызывать системное воспаление, 
поражающее легкие [14]. Кроме того, астма у 
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больных с ожирением может быть и гипердиагно-
стирована из-за сопутствующих заболеваний, так 
как ожирение может вызывать физиологические 
нарушения функции легких – уменьшение объ-
ема легких, ограничение грудной стенки и увели-
чение потребности в кислороде, как следствие – 
затруднение дыхания, аускультативно – хрипы, 
которые могут быть расценены как астма [15]. По 
данным других исследователей, в развитии астмы 
в сочетании с ожирением у детей лежит несколь-
ко механизмов – снижение физической активно-
сти, аномальная вентиляция легких, хроническое 
системное воспаление, гормональные изменения, 
генетический фактор и сопутствующие заболева-
ния [16]. 

БА с фиксированной обструкцией связана 
с процессом ремоделирования, приводящего к 
утолщению стенок дыхательных путей и повреж-
дению паренхимы легких и, тем самым, к умень-
шению размеров просвета дыхательных путей и 
увеличению сопротивления потоку воздуха [17]. 
Астма с фиксированной обструкцией – вялотеку-
щее воспаление, менее эффективно реагирующее 
на бронходилатационную терапию [18, 19].

Данная классификация бронхиальной аст-
мы не раскрывает патогенетических различий 
неатопического фенотипа. Молекулярной осно-
вой фенотипа является эндотип, который может 
лежать в основе нескольких фенотипов [20]. 
Персонализированная медицина предполагает 
классификацию астмы по ее эндотипам, связы-
вая наблюдаемые характеристики со специфи-
ческими иммунологическими механизмами. Раз-
личают два эндотипа астмы: БА, обусловленная 
воспалением 2-го типа, и БА, не связанная с вос-
палением 2-го типа. Ключевыми цитокинами Т2-
воспаления являются интерлейкины ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13. До открытия врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа (ILC2) считалось, что они про-
дуцируются только клетками Th2, и астма име-
новалась как Тh2-астма, в настоящее время она 
носит название Т2-астма [21]. 

T-хелперы 2 типа секретируют цитокины и 
активируют другие клетки врожденного и адап-
тивного иммунитета. Врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа важны для индукции воспа-
лительных реакций 2-го типа путем выработки 
ИЛ-5 и ИЛ-13, которые отвечают за созревание 
эозинофилов в кровотоке. ИЛ-13, вызывая сокра-
щение гладкой мускулатуры, стимулирует эпите-
лиальные клетки к секреции муцина, тем самым 
вызывает фиброз. Ремоделирование дыхатель-
ных путей — результат структурных изменений, 
включающих нарушения процессов восстанов-
ления слизистой оболочки, которые характери-
зуются увеличением массы гладких мышц ды-

хательных путей, субэпителиальным фиброзом 
и увеличением количества слизистых желез и 
бокаловидных клеток под влиянием цитокинов, 
приводящих к гиперреактивности дыхательных 
путей [22–24]. 

В настоящее время наиболее подтвержденны-
ми биомаркерами астмы с высоким уровнем Т2 
являются эозинофилы мокроты, крови, содержа-
ние оксида азота в выдыхаемом воздухе. Исследо-
вание эозинофилов в периферической крови ши-
роко используется в рутинной практике из-за его 
простоты и доступности. Однако в некоторых ра-
ботах показано, что их содержание и активность 
не полностью отражают содержание и активность 
эозинофилов дыхательных путей [25]. Исследо-
вание, проведенное в Атланте, показало, что у де-
тей раннего возраста высокий уровень эозинофи-
лов в крови является хорошим прогностическим 
маркером эффективности ингаляционных корти-
костероидов и биологических препаратов, но не 
всегда коррелирует с клиническим ответом или 
нормализацией эозинофилии мокроты [26, 27]. 
Определение уровня эозинофилов мокроты яв-
ляется «золотым стандартом» диагностики эози-
нофильного воспаления дыхательных путей [24], 
однако более полезным биомаркером эффектив-
ности биологической терапии служит количество 
эозинофилов в крови, а не в мокроте [28]. 

Еще одним маркером Т2-воспаления является 
периостин. G. Jia et al. показано, что его уровень в 
сыворотке значительно больше у больных с эози-
нофильным фенотипом астмы, чем у пациентов с 
минимальным эозинофильным воспалением ды-
хательных путей [29]. К неинвазивным методам 
идентификации фенотипа Т2-астмы относится 
определение уровня оксида азота в выдыхаемом 
воздухе [30]. В начале 1990-х годов L. Gustafsson 
доказал присутствие NO в выдыхаемом воздухе 
[31], а в 1993 г. шведские ученые установили по-
вышение уровня оксида азота в выдыхаемом воз-
духе у больных астмой [32]. Кроме того, данный 
маркер может использоваться при оценке плохой 
приверженности или для прогнозирования ответа 
на лечение ингаляционными кортикостероидами 
и биологическими препаратами [30]. IgE – на-
дежный показатель атопического статуса, однако 
неэффективен в качестве маркера эффективности 
терапии [33]. 

Самым исследуемым биомаркером не-Т2-
астмы являются нейтрофилы. Астму с низким 
уровнем T2 классифицируют в зависимости от 
результатов цитологического исследования инду-
цированной мокроты как олигогранулоцитарную 
и нейтрофильную. У здоровых людей нейтрофи-
лы и макрофаги являются основными лейкоци-
тами в индуцированной мокроте; так, у больных 
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астмой количество нейтрофилов в мокроте уве-
личивается до 40–76 % [23]. 

При воздействии этиологических факторов 
на дыхательные пути макрофагами выделяются 
провоспалительные цитокины – такие как ИЛ-6, 
ИЛ-1β. Одним из маркеров нейтрофильного вос-
паления является ИЛ-17, ответственный за при-
влечение нейтрофилов, которые в свою очередь 
повреждают эпителиальные клетки и увеличива-
ют продукцию слизи [4]. Считается, что уровень 
ИЛ-17 в индуцированной мокроте в биоптатах 
бронхов повышается при тяжелой астме, однако 
из-за технической сложности его определение не 
получило широкого распространения для харак-
теристики фенотипа астмы [34]. По данным не-
которых авторов, TNF-α и IFN-γ способствуют 
прогрессированию Th2-низкой астмы, однако на 
сегодняшний день необходимы дополнительные 
исследования для оценки эффективности данных 
биомаркеров в клинической практике [35]. 

Признание БА гетерогенным заболеванием 
заставило искать новые пути решения эффек-
тивного лечения тяжелой астмы. После опре-
деления фенотипа пациента с тяжелой астмой 
главенствующей целью является рассмотрение 
терапевтических подходов [36]. Возможность 
определять эндотипы БА позволяет оптимизиро-
вать лечение и проводить персонализированную 
терапию, направленную на конкретные иммуно-
логические механизмы основного заболевания 
[37]. Концепция персонализированной медицины 
подразумевает лечение пациента с учетом у его 
индивидуальных особенностей – генетических, 
возрастных, этнических, особенностей окружаю-
щей среды [38].

В настоящее время для пациентов с Т2-
опосредованным воспалением разработано шесть 
препаратов моноклональных антител, четыре из 
которых доступны для использования в детской 
практике – омализумаб, дупилумаб, меполизу-
маб, тезепелумаб. Омализумаб – первое рекомби-
нантное гуманизированное моноклональное ан-
титело, разработанное для лечения тяжелой БА с 
6 лет. Омализумаб образует иммунный комплекс, 
связываясь со свободным IgE, тем самым ингиби-
рует его взаимодействие с рецепторами тучных 
клеток. IgE состоит из двух вариабельных фраг-
ментов (Fab), которые взаимодействуют со спец-
ифическими антигенами, и константной области 
(Fc), которая связывается с рецепторами IgE. Вы-
работка IgE происходит в лимфатических узлах и 
слизистой оболочке дыхательных путей под воз-
действием ИЛ-4, который запускает созревание 
наивных B-лимфоцитов в IgE-секретирующие 
плазматические клетки, в дальнейшем разви-
ваются B-клетки памяти, которые секретируют 

специфические IgE [39]. Омализумаб одобрен 
Управлением по контролю за продуктами и лекар-
ствами США в 2003 г. и Европейским агентством 
по лекарственным средствам в 2005 г. [40]. Дозу и 
частоту введения препарата устанавливают в за-
висимости от уровня общего сывороточного IgE 
и массы тела пациента [41]. 

Дупилумаб – рекомбинантное, полностью 
человеческое моноклональное антитело, направ-
ленное на α-субъединицу рецептора ИЛ-4, тем са-
мым блокируя передачу сигналов интерлейкина-4 
и интерлейкина-13 и, следовательно, воспаление 
2 типа. Одобрен в 2017 г. для лечения атопическо-
го дерматита у взрослых, в 2023 г. зарегистриро-
ван для лечения атопического дерматита с 6 меся-
цев, бронхиальной астмы с 6 лет. ИЛ-4 отвечает 
за дифференцировку наивных Т-клеток CD4+ в 
эффекторные клетки Th2, тогда как ИЛ-13 спо-
собствует гиперсекреции слизи и гиперреактив-
ности дыхательных путей [42–44]. 

Меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб яв-
ляются гуманизированными моноклональными 
антителами, блокирующими интерлейкин ИЛ-5, 
который контролирует пролиферацию, выжива-
ние и активацию эозинофилов [45]. Меполизумаб 
и реслизумаб взаимодействуют со свободным 
ИЛ-5, а бенрализумаб – с альфа-цепью высоко-
аффинного рецептора для ИЛ-5, обнаруженного 
на эозинофилах и базофилах [46]. Единственным 
биологическим препаратом без ограничений по 
биомаркерам, направленным на циркулирующий 
тимический стромальный лимфопоэтин, являет-
ся тезепелумаб [47].

Заключение
Главной целью лечения БА является дости-

жение контроля над заболеванием и улучшение 
качества жизни пациента, включающее в себя 
сокращение пропусков занятий в школе, повыше-
ние производительности труда и предотвращение 
неотложной помощи и госпитализации. За по-
следние годы достигнут значительный прогресс 
в понимании иммунологии и патофизиологии 
БА, что привело к улучшению исходов тяжелой 
астмы. Понимание фенотипирования и эндотипи-
рования БА крайне важно, так как неэффектив-
ность того или иного лекарственного препарата 
может быть результатом неправильного выбо-
ра фенотипа. Важнейший вопрос заключается в 
том, какова длительность биологической терапии 
БА? Актуальной является разработка препаратов, 
влияющих на механизмы развития и течения БА, 
не относящейся к типу Т2. Поскольку астма – ре-
зультат взаимодействия генетических факторов 
и факторов окружающей среды, объединяющей 
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их перспективной областью служит выявление 
функций генов под воздействием окружающей 
среды с помощью эпигенетики. 
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Проблемы управления приверженностью у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (обзор литературы)

Ю.С. Игнатова1, Я.И. Брюханов1, Т.Б. Печерина1, О.Л. Барбараш1, 2
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Резюме

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются одной из главных проблем в большинстве стран современно-
го мира. В связи с этим поддержание приверженности к лечению и профилактике ССЗ является приоритетным 
направлением в борьбе с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. По данным ВОЗ, недостаточная при-
верженность к лечению представляет собой актуальную проблему медицины. Приблизительно 35 % пациентов 
отменяет прием препаратов в течение года после перенесенного острого сердечно-сосудистого события, что 
приводит к трехкратному увеличению риску развития осложнений. Цель обзора – осветить проблему низкой 
приверженности к лечению в аспекте ССЗ и выделить основные методы ее повышения. Отражены основные 
аспекты управления приверженностью, рассмотрены факторы, приводящие к снижению уровня контроля над 
заболеванием, отмечены причины низкой приверженности к лечению, обозначены методы ее повышения у па-
циентов с ССЗ.

Ключевые слова: приверженность, методы оценки, сердечно-сосудистые заболевания.
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Challenges in managing adherence in patients with cardiovascular 
disease (review)
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Abstract 

Cardiovascular diseases (CVD) remain one of the main problems in most countries of the modern world. In this 
connection, maintaining adherence to the treatment and prevention of CVD is a priority in the fight against diseases of 
the cardiovascular system. According to the WHO, insufficient adherence to treatment is an urgent medical problem. 
Approximately 35 % of patients cancel taking medications within a year after an acute cardiovascular event, which 
leads to a threefold increase in the risk of complications. The purpose of the review is to highlight the problem of low 
adherence in the aspect of CVD and highlight the main methods of increasing adherence to treatment. This article 
reflects the main aspects of adherence management, considers the factors leading to a decrease in the level of disease 
control, identifies the causes of low adherence, and identifies methods for increasing adherence to treatment in patients 
with CVD.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются ведущей причиной смертности во всем 
мире. По оценкам ВОЗ, в 2021 г. от болезней си-
стемы кровообращения умерло 20,5 млн человек, 
что составило около трети от всех случаев смерти 
в мире [1]. По данным Росстата, болезни сердца и 
кровообращения занимают 30 % от всех случаев 
заболеваний в России [2]. ССЗ ассоциированы с 
длительной медикаментозной терапией, в связи с 
чем приверженность к лечению имеет в этом про-
цессе решающее значение.

Проблема приверженности к выполнению 
врачебных рекомендаций известна как в медици-
не в целом, так и в отдельных ее направлениях 
(как правило, в терапевтическом). По мере раз-
вития фармакологии увеличивается число раз-
личных медикаментозных стратегий (особенно 
для коморбидных пациентов), что влечет за собой 
проблемы, связанные с приверженностью. Про-
демонстрирована важная роль низкой привер-
женности к лечению в развитии неблагоприят-
ных событий у больных ССЗ [2]. Число научных 
исследований, посвященных изучению привер-
женности пациентов, поиску методов оценки и 
управления приверженностью, неуклонно растет, 
что свидетельствует о значимости проблемы. С 
развитием информационных технологий, совер-
шенствованием методов терапии вопрос о при-
верженности к лечению уже давно должен был 
найти решение, тем не менее, по данным ВОЗ, не-
достаточная приверженность представляет собой 
актуальную проблему медицины и ассоциируется 
с большим процентом неуспеха в проводимых ле-
чебных мероприятиях [3].

В настоящее время ВОЗ предложена клас-
сификация факторов, оказывающих влияние на 
приверженность, которые распределены на пять 
групп: факторы, связанные с пациентом; факто-
ры, связанные с медицинским персоналом и си-
стемой здравоохранения; факторы лекарственной 
терапии; факторы заболевания; группа социаль-
но-экономических факторов [4]. Несмотря на то 
что изучение приверженности пациентов прово-
дится уже многие годы, до сих пор этому понятию 
не дано единого определения. Наиболее популяр-
ным и часто цитируемым остается определение 

из доклада ВОЗ (2003 г.), обозначающее привер-
женность как степень соблюдения пациентом ре-
комендаций врача по приему лекарственных пре-
паратов, особенностям диетических предписаний 
и изменению образа жизни [5]. Однако на совре-
менном этапе исследования проблемы становит-
ся понятным, что это определение отражает лишь 
один из многочисленных аспектов привержен-
ности. Поэтому определение российских ученых 
более полно характеризует данное понятие «как 
степень соответствия поведения человека каса-
тельно принятия лекарственных средств, изме-
нения образа жизни, соблюдения рекомендаций 
врача» [6].

Цель обзора – осветить проблему низкой при-
верженности к лечению в аспекте ССЗ и выделить 
основные методы повышения приверженности.

Методология поиска литературы
Поиск литературных источников осущест-

влялся в базах данных ClinicalTrials, PubMed, 
eLIBRARY.RU на русском и английском язы-
ках за период 2013–2023 гг. Поисковые запросы 
включали в себя слова: «мedication adherence», 
«приверженность лечению», «cardiovascular dis-
eases», «сердечно-сосудистые заболевания». По-
иск включал обзоры литературы, метаанализы и 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания, не рассматривались постерные доклады, 
диссертации и материалы симпозиумов. Всего 
проанализировано 70 источников литературы, из 
них 34 источника были исключены по следующим 
причинам: малая выборка пациентов, включение в 
анализ пациентов с другой соматической патоло-
гией, помимо сердечно-сосудистых заболеваний. 

Методы оценки приверженности к лечению 
В зависимости от выбранных методов (кли-

нических, лабораторных, социально-психологи-
ческих, физических и др.) можно оценить разные 
аспекты формирования приверженности пациен-
та к терапии и рекомендациям. Однако у каждой 
группы методов есть свои преимущества и недо-
статки.

Клинические методы
Суть данной категории методов заключается в 

оценке приверженности к терапии по состоянию 
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пациента во время приема врача: рассматрива-
ется клиническая картина заболевания (данные 
анамнеза), по которой изучается динамика разви-
тия заболевания и ее изменение под воздействием 
терапии. Помимо клинической картины данный 
метод включает оценку динамики физикальных 
показателей (частота сердечных сокращений, 
частота пульса, показатели артериального давле-
ния). Преимущества метода очевидны: простота, 
удобство и прямое отношение к непосредствен-
ной работе врача делает метод широко примени-
мым в клинической практике [7]. Однако у такого 
подхода к оценке приверженности есть суще-
ственный недостаток – на «клинический ответ» 
(динамику состояния) могут повлиять другие 
факторы, зачастую не связанные с приверженно-
стью, например, особенности метаболизма, низ-
кая абсорбция лекарственного препарата, отсут-
ствие ответа на лечение и др. 

Лабораторные методы
Лабораторные методы позволяют оценить 

приверженность с помощью измерения концен-
трации лекарственных препаратов, их метаболи-
тов в крови, в моче или тех лабораторных пока-
зателей, на которые воздействуют принимаемые 
лекарственные средства. Данный метод обладает 
высокой точностью и является достаточно объ-
ективным, чтобы оценить приверженность паци-
ента. Однако высокая стоимость методов оценки 
фармакокинетики и фармакодинамики препара-
тов, временные затраты, сложность в проведении 
лабораторного исследования не дают данным 
подходам широко распространиться в клиниче-
ской практике [8].

Физические методы
Методология данного подхода заключается в 

учете приема лекарственного препарата (подсчет 
лекарственных блистеров, таблеток и т.д.). К не-
достаткам данного метода относятся возможная 
потеря лекарства, прием препарата из разных 
блистеров, вскрытие блистеров для раскладки 
препарата в таблетницу и т.д. [8]. Дневник само-
контроля является еще одним простым спосо-
бом диагностики приверженности, при котором 
пациент самостоятельно следит за принятием 
лекарственных средств. Однако уставлено, что 
у пациентов присутствует склонность завышать 
реальную приверженность, по этой причине на-
дежность метода невысока [9].

Система мониторинга лекарственных со-
бытий (the Medication Event Monitoring System, 
MEMS) заключается в регистрации момента 
вскрытия упаковки и фиксации времени, необхо-
димого для извлечения дозы лекарственного пре-
парата. Это достигается путем встраивания ми-

кросхем в фармацевтические упаковки различной 
конструкции. Такая автоматическая компиляция 
времени приема лекарства обеспечивает тщатель-
ную характеристику приверженности к приему 
препаратов с четким разграничением между нача-
лом, применением и прекращением приема. MEMS 
позволяет спрогнозировать концентрацию лекар-
ственного средства в крови в определенное время 
при условии, что пациент действительно его при-
нимает. Использование MEMS и неэлектронных 
методов оценки приверженности (подсчет количе-
ства таблеток, напоминание о приеме лекарств с 
помощью СМС-сообщений) позволило увеличить 
ее медиану на 8 и 17 % соответственно. Эти разли-
чия позволяют предположить, что неэлектронные 
методы оценки могут привести к переоценке при-
верженности к лечению [10].

Методы опроса и шкалы оценки
Следует отметить, что ни один из предлагае-

мых на сегодняшний день способов диагностики 
приверженности к лечению не является абсолют-
но эффективным. Поэтому ее оценка в реальной 
клинической практике осуществляется несколь-
кими путями и, как правило, объединяет пере-
численные методики. Чаще всего используется 
опрос и беседа с пациентом – простой и удобный 
в использовании метод. Также можно обозначить 
преимуществом этого метода то, что при беседе с 
пациентом можно попытаться выстроить систему 
повышения приверженности. Одним из наиболее 
часто используемых и удобных методов оценки 
приверженности в условиях реальной клиниче-
ской практики является анкетирование пациен-
тов. Согласно систематическому обзору T. Nguy-
en et al., в настоящее время существует более 40 
опросников по оценке приверженности пациен-
тов к лечению [11].

Наиболее известным, простым и лаконичным 
признан тест Мориски – Грина, широко приме-
няемый в клинической практике для скринин-
га приверженности пациентов. Тест включает в 
себя четыре вопроса (4-item Morisky Medication 
Adherence Scale – MMAS-4), определяющих, про-
пускает ли больной прием лекарственных препа-
ратов, чувствует себя хорошо или плохо, забыва-
ет ли он принимать лекарства и внимательно ли 
относится к рекомендованному времени приема 
препаратов. Существует модернизированный ва-
риант шкалы – MMAS-8. В настоящее время он 
также широко используется разными странами в 
различных типах исследований [12]. Тем не менее 
у этого метода диагностики есть свои недостатки: 
опросники переоценивают приверженность па-
циентов к лечению и не полностью диагностиру-
ют неприверженность к терапии [13]. Также сле-
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дует учесть, что большинство опросников имеют 
долю субъективизма. 

Метод оценки доступности получения 
лекарственных препаратов
Medication Possession Ratios (MPR) – повсе-

местный и основной показатель приверженности 
лечению в отрасли здравоохранения зарубежных 
стран. MPR суммирует количество доступного 
пациенту лекарственного препарата в течение 
определенного периода, деленное на количество 
дней в этом периоде. В исследовании F. Rodriguez 
et al. пороговое значение MPR нормальной при-
верженности к лечению у пациентов с атероскле-
ротическими ССЗ определялось как 80 % и более. 
Так, например, низкий уровень приверженности 
к приему статинов (MPR 50 %) ассоциировался с 
большей смертностью, в отличие от других групп, 
где приверженность была больше 50 % [14]. В то 
же время C. Sperber et al. в своем исследовании 
продемонстрировали неоднозначность использо-
вания MPR в виде статического цифрового зна-
чения, что ограничивает его использование при 
сравнении вида лечения, формы лекарственного 
препарата, когорты пациентов и т.д. Кроме того, 
MPR так же как и метод анкетирования, завышает 
показатель приверженности к лечению [15].

Факторы, ассоциированные с низкой 
приверженностью к лечению 
Низкая приверженность к лечению в насто-

ящее время остается одной из ведущих проблем 
системы здравоохранения. Доказано, что она 
уменьшает эффективность лечения и повышает 
затраты, увеличивает риск развития осложнений 

заболевания и ухудшает прогноз в целом. Проб-
лема низкой приверженности является очень 
актуальной, особенно в контексте хронических 
заболеваний, при которых рекомендовано непре-
рывное и неопределенно долгое соблюдение вра-
чебных рекомендаций [16]. 

На рисунке представлены группы факторов, 
ассоциированные с низкой приверженностью к 
лечению [17].

Факторы, связанные с пациентом
В группе факторов, связанных с пациентом, 

выделяют личностные характеристики пациента: 
забывчивость, недоверие к врачу, непонимание его 
инструкций и т.д. (см. рисунок). Группа тайвань-
ских ученых исследовала поведенческие факто-
ры, связанные с несоблюдением режима лечения 
у пациентов с гипертонической болезнью. Наибо-
лее частым проявлением несоблюдения режима 
лечения было забывание приема лекарственного 
препарата (28,6 %) с последующим прекращени-
ем его приема (9,2 %) и снижением дозы (8,8 %). 
По результатам исследования возраст ≥ 65 лет (от-
ношение шансов [ОШ] = 0,32, 95%-й доверитель-
ный интервал (95 % ДИ) 0,15–0,69) и мужской 
пол (ОШ = 2,61, 95 % ДИ 1,31–5,19) ассоцииро-
вались с пропуском приема препарата, а наличие 
сопутствующих заболеваний (сахарного диабета, 
хронических заболеваний почек, бессонницы) – 
со снижением дозы препарата (ОШ = 3,97, 95 % 
ДИ 1,30–12,1) [18]. 

Факторы, связанные с медицинским 
персоналом и системой здравоохранения
Проблема приверженности к лечению в на-

стоящее время актуальна как для развитых, так 

Основные факторы, обусловливающие низкую приверженность пациентов лечению
The main factors contributing to low patient adherence to treatment
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и развивающихся стран. Безусловно, развитие 
медицины в общем, образование медицинского 
персонала прямо коррелируют с уровнем при-
верженности к лечению. А сокращенное время 
консультации врача приводит к неправильному 
выстраиванию отношений системы «врач – па-
циент», тем самым исходно приводя к снижению 
приверженности лечению. 

Факторы, связанные с лекарственным 
препаратом
В фармакотерапии ССЗ немаловажную роль 

играют стоимость лекарственного препарата, раз-
витие нежелательных реакций, прием большого 
количества препаратов. Все эти факторы обратно 
пропорциональны приверженности к терапии. 
Установлено, что пациенты более строго соблю-
дают режим лечения перед посещением врача и 
в течение 5 дней с момента визита, чем через 30 
дней – так называемая «приверженностью к бело-
му халату» [19].

Факторы заболевания
В ходе исследования H. Abbas et al. много-

факторный анализ выявил, что такие факторы, 
как ожирение и высокий уровень эмоциональ-
ного стресса, ассоциировались с несоблюдением 
режима лечения у больных гипертонической бо-
лезнью [20]. Депрессия и тревожные состояния 
являются серьезной проблемой у пациентов с 
ССЗ, так как примерно у 20–35 % больных име-
ется большое депрессивное расстройство или 
присутствуют его начальные симптомы [21, 22]. 
Депрессия связана со снижением мотивации, ко-
торая приводит к уменьшению приверженности 
к лечению и делает больного ССЗ с депрессией 
более уязвимым к развитию неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [21]. После раз-
вития острого коронарного синдрома депрес-
сия является самостоятельным фактором риска 
смертности от всех причин, в том числе и от сер-
дечно-сосудистых событий [23]. Однако установ-
лено, что связь между депрессией и ССЗ имеет 
двунаправленный характер: не только депрессия 
может увеличить риск развития ССЗ, но и сердеч-
но-сосудистые события могут увеличивать риск 
развития депрессии [22, 24]. Согласно метаана-
лизу C. Emdin et al., тревога и депрессия связаны 
с повышенным риском смертности от ССЗ (отно-
сительный риск (ОР) 1,41, 95 % ДИ 1,13–1,76), 
ишемической болезни сердца (ОР 1,41, 95 % ДИ 
1,23–1,61), инсульта (ОР 1,71, 95 % ДИ 1,18–2,50) 
и хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
(ОР 1,35, 95 % ДИ 1,11–1,64) [25]. В метаанали-
зе, опубликованном D. Kessing et al., установлено, 
что между тревогой и приверженностью к само-
помощи у больных ХСН наблюдалась обратная 

взаимосвязь: чем выше уровень тревоги, тем 
ниже приверженность к самопомощи и примене-
нию медикаментозной терапии [26].

Социально-экономические факторы
A. Gast et al. по данным 21-го систематического 

обзора проанализировали группы факторов, вли-
яющих на приверженность к лечению среди паци-
ентов с различными хроническими заболеваниями, 
в том числе сердечно-сосудистыми [27]. Из соци-
ально-экономических факторов уровень образова-
ния, высокий социальный статус, белая этническая 
принадлежность (в США) положительно влияли на 
приверженность среди пациентов с ССЗ. Такие фак-
торы, как финансовый статус, семейное положение, 
социальная поддержка, были неопределенными. 
Ни один из факторов, связанных с лекарственными 
препаратами, не продемонстрировал значимого вли-
яния на приверженность [27]. 

Результаты рандомизированного исследова-
ния M. Biddle et al., напротив, показали, что наи-
более частыми факторами, ассоциированными с 
низкой приверженностью к лечению у пациентов 
с ХСН, являются мужской пол, низкий социаль-
но-экономический статус, недостаточная осве-
домленность о заболевании, коморбидность, ког-
нитивная дисфункция и психологический стресс 
[28]. В систематическом обзоре M. Gutierrez et 
al. среди больных гипертонической болезнью с 
низкой приверженностью к терапии были ассо-
циированы молодой возраст, отсутствие брака, 
низкий уровень образования, безработица, низ-
кий уровень грамотности и осведомленности 
в вопросах заболевания [29]. Группа польских 
ученых изучала факторы, влияющие на привер-
женность к лечению среди больных гипертониче-
ской болезнью с помощью шкалы The Hill-Bone 
Compliance to High Blood Pressure Therapy Scale 
(Hill-Bone CHBPTS). Установлено, что пожилой 
возраст, женский пол, отсутствие семьи являлись 
наиболее значимыми факторами более низкой 
приверженности к лечению. Напротив, высокую 
приверженность имели работающие пациенты, с 
высшим образованием и хорошей семейной под-
держкой [30]. Пул исследований, посвященных 
изучению приверженности в различных возраст-
ных группах, показал, что возраст не имеет ли-
нейной связи с приверженностью, а наоборот, ме-
нее привержены к лечению очень молодые люди 
и лица старческого возраста [27]. 

Методы повышения приверженности к лечению
На данный момент не существует универ-

сальной стратегии повышения приверженности, 
поскольку проблема несет многофакторный ха-
рактер. Тем не менее можно выделить несколько 
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перспективных подходов к повышению привер-
женности. 

Упрощение схемы приема лекарственных 
препаратов
Одним из примеров данного подхода является 

прием комбинированных лекарственных препа-
ратов длительного действия, включающих более 
одного действующего вещества. Если требуется 
прием лекарств несколько раз в день, рациональ-
но согласовать его согласно повседневной дея-
тельности пациента. 

Использование средств напоминания 
о приеме лекарственного препарата
В настоящее время доступны различные спо-

собы, помогающие пациентам правильно ор-
ганизовать прием лекарственных препаратов: 
использование таблетниц, СМС-оповещений, 
мобильных приложений. В 2014 г. были опу-
бликованы результаты американского иссле-
дования среди пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром (ОКС). Использование 
СМС-оповещений позволило увеличить при-
верженность лечению на протяжении 1 года по-
сле ОКС (89,3 %, в группе сравнения – 73,9 %, 
р = 0,003) [31]. В исследовании S. Khonsari et al. 
доказано увеличение приверженности лечению 
при использовании СМС-напоминаний среди 
пациентов после ОКС [32]. В систематическом 
обзоре S. Al-Arkee et al. рассматривались рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ) 
с использованием медицинских мобильных при-
ложений как средства для повышения привер-
женности к лечению. Метаанализ 6 РКИ показал 
значительный общий эффект влияния их при-
менения на медикаментозную приверженность 
(ОШ 0,90, 95 % ДИ 0,03–1,78). Кроме того, в 9 
РКИ были получены отдаленные положительные 
эффекты, ассоциированные с увеличением при-
верженности в группе использования мобильного 
приложения: снижение артериального давления, 
содержания общего холестерина и холестерина 
липопротеинов низкой плотности [33]. Y. Peng et 
al. в систематическом обзоре (14 исследований с 
общим участием 1785 пациентов с хроническими 
заболеваниями) сообщили о повышении привер-
женности к лечению у пациентов, которые поль-
зуются мобильными приложениями, позволяю-
щими контролировать прием препаратов (Cohen’s 
d = 0,40, 95 % ДИ = 0,27–0,52; р < 0,001) [34]. 
Аналогичный эффект продемонстрирован в си-
стематическом обзоре V. Pérez-Jover et al. [35].

Передача знаний пациенту
По результатам многих исследований уста-

новлено, что пациенты не всегда понимают ин-

струкции по назначению лекарственных препара-
тов и часто не задают интересующие их вопросы 
своему лечащему врачу [36]. Кроме того, не всег-
да информация, поступающая от медицинского 
работника, доступна для понимания пациента. В 
этой связи очевидна высокая значимость доступ-
ности озвученной врачом медицинской информа-
ции (разъяснение диагноза, механизмов и схем 
лечения, возможных побочных эффектов и др.). 
Если пациент имеет когнитивные нарушения, 
врачу целесообразно беседовать с близкими чле-
нами его семьи о правильном режиме лечения. 

Доказано, что регулярное наблюдение паци-
ента у врача способствует большей приверженно-
сти к лечению, чем просто обучение. В исследо-
вании A. Gjesing et al., в котором приняли участие 
8792 больных ХСН, выявлена высокая привер-
женность к медикаментозной терапии у наблю-
давшихся в специализированных амбулаторных 
клиниках. За 90 дней до поступления в клиники 
87 % пациентов получали блокаторы ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
72 % – бета-блокаторы и 30 % – спиронолактон. 
Спустя 90 дней наблюдения 95 % обследован-
ных оставались на терапии блокаторами РААС, 
88 % продолжали принимать бета-блокаторы и 
38 % – спиронолактон. Приверженность к лече-
нию через 1 год оставалась высокой: 93 % – для 
ингибиторов РААС, 92 % – для бета-блокаторов 
и 86 % – для спиронолактона. Результаты свиде-
тельствуют о сохранении высокой приверженно-
сти к терапии у пациентов при постоянном на-
блюдении их лечащим врачом [37]. 

Повышение медицинской грамотности 
пациентов
Результаты исследования N. Pourhabibi et al. 

среди пациентов с сахарным диабетом 2 типа по-
казали, что медицинская грамотность, уровень 
дохода и содержание гликированного гемогло-
бина были основными предикторами, ассоции-
рованными с приверженностью к лечению. Так-
же установлено, что приверженность пациентов 
увеличивалась по мере повышения их медицин-
ской грамотности [38], которая определяется как 
способность получать, обрабатывать, понимать 
основную медицинскую информацию, необходи-
мую для понимания своего состояния здоровья, а 
также диагностических и лечебных мероприятий.

Согласно метаанализу T. Miller, привержен-
ность пациентов с более высоким уровнем меди-
цинской грамотности на 14 % больше, чем боль-
ных с низкой медицинской грамотностью. Кроме 
того, средняя корреляция между медицинской 
грамотностью (исследованной с помощью опрос-
ников) и приверженностью пациента к лечению 
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выше у пациентов с ССЗ, чем у страдающих дру-
гими заболеваниями [39].

Таким образом, представленные методы по-
вышения приверженности к лечению эффектив-
ны и способствуют улучшению течения ССЗ. Од-
нако говорить о прямом влиянии данных методов 
на клинический исход трудно, так как сложно 
оценить самостоятельный вклад высокой привер-
женности в изменение клинических показателей. 
Данная ситуация обусловливает необходимость 
рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследований по изучению эффективности 
различных методов управления приверженно-
стью. 

Заключение
Несоблюдение режима лечения представля-

ет собой распространенное явление и напрямую 
ассоциировано с неблагоприятными исходами 
большинства нозологических форм заболеваний. 
Дальнейшее изучение возможных причин, мето-
дов диагностики, а также способов управления 
приверженностью позволит улучшить потенци-
альные терапевтические эффекты. Привержен-
ность лечению может оказать огромное влияние 
на качество и продолжительность жизни, со-
стояние здоровья и общие затраты на здравоох-
ранение. Вовлечение пациентов и медицинской 
команды имеет важное значение для успеха в 
обеспечении соблюдения режима лечения и эф-
фекта от проводимой терапии. 
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Реабилитация при ожирении и избыточной массе тела как 
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Резюме

Ожирение является одним из острых вопросов медицины на современном этапе вследствие неуклонного роста 
заболеваемости, высокого риска развития осложнений и коморбидных состояний, влекущих за собой значитель-
ные финансовые затраты. Вместе с тем в формирование ожирения вовлекаются множество различных этиопато-
генетических факторов. В статье представлен обзор литературы, касающийся основных факторов риска и этио-
логических аспектов развития избыточной массы тела и ожирения у взрослых и детей. Рассмотрены наиболее 
актуальные патогенетические механизмы, включающие дисбаланс адипокинов (снижение уровня адипонектина 
и увеличение содержания лептина), формирование хронического воспаления низкой активности в результате 
воздействия провоспалительных цитокинов, изменения особенностей нейроиммуноэндокринных взаимодей-
ствий, влияние хронического стресса на организм человека, дефицит витамина D, нарушения функциониро-
вания оси «кишечник – мозг», количественные и качественные изменения состава микробиоты кишечника. 
Представлены основные терапевтические подходы и хирургические методы в лечении ожирения. Обобщены 
имеющиеся в литературе на современном этапе данные о методиках реабилитации пациентов с ожирением, а 
также лиц с избыточной массой тела, указывающие на необходимость комплексного подхода и сочетания мо-
дификации образа жизни, физиотерапевтических методов, психологического консультирования для достижения 
положительных результатов.

Ключевые слова: ожирение, реабилитация, этиология, патогенез, терапия.
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Abstract

Obesity is one of the most acute issues of medicine at the present stage due to the steady increase in morbidity, high 
risk of complications and comorbid conditions that entail significant financial costs. At the same time, many different 
etiopathogenetic factors are involved in the formation of obesity. The article presents a literature review concerning the 
main risk factors and etiologic aspects of the development of overweight and obesity in adults and children. The most 
relevant pathogenetic mechanisms are considered, including imbalance of adipokines (decrease in adiponectin level and 
increase in leptin content), formation of low activity chronic inflammation as a result of proinflammatory cytokines, 
changes in the features of neuroimmune-endocrine interactions, the impact of chronic stress on the human body, vitamin 
D deficiency, disorders of the “gut – brain” axis, quantitative and qualitative changes in the composition of intestinal 
microbiota. The main therapeutic approaches and surgical methods in the treatment of obesity are presented. The data 
available in the literature at the present stage on methods of rehabilitation of patients with obesity, as well as persons 
with excess body weight, indicating the need for a comprehensive approach and combination of lifestyle modification, 
physiotherapeutic methods, psychological counseling to achieve positive results are summarized. 

Key words: оbesity, rehabilitation, etiology, pathogenesis, therapy.
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Введение
Ожирение является одной из величайших не-

инфекционных пандемий за всю историю чело-
вечества. В результате высокой распространен-
ности как в развитых, так и в развивающихся 
странах мира, а также увеличения экономических 
затрат на лечение и реабилитацию, ожирение и 
избыточная масса тела становятся существенной 
проблемой здравоохранения и общества в целом 
[1]. Доказано, что ожирение значительно снижа-
ет продолжительность жизни человека, при этом 
увеличивая вероятность возникновения ряда тя-
желых заболеваний (сахарный диабет 2 типа, сер-
дечно-сосудистые и онкологические заболевания, 
атеросклероз, неалкогольная метаболическая бо-
лезнь печени) [2, 3]. По данным ВОЗ, в 2016 г. 
указанные состояния и заболевания стали причи-
ной смерти около 3,4 млрд взрослых пациентов 
[3]; в 2020 г. около 2 млрд взрослых, а также бо-
лее 300 млн детей и подростков имели ожирение 
различной степени [4]. В 2017 г. опубликованы 
данные о том, что с 1980 г. распространенность 
ожирения увеличилась в 2 раза в 70 странах, а 
также неуклонно растет в большинстве других 
стран [5]. У детей, по мнению экспертов ЮНИ-
СЕФ, в 2017 г. более чем за 15 лет не достигнуто 
прогресса в снижении избыточной массы тела и 
ожирения [6]. Учитывая представленные данные 
о распространенности ожирения, а также доста-
точно частом развитии разного рода осложнений 
с формированием коморбидных состояний, ме-
дицинское сообщество многих стран мира опре-
деляют проблему как синдемию, подразумевая 

связь между несколькими состояниями и хро-
ническими заболеваниями, каждое из которых 
носит признак неинфекционной эпидемии, с не-
разрывным взаимодействием между их биологи-
ческими и социальными факторами [7].

Ожирение является полиэтиологичным забо-
леванием, в формировании которого участвуют 
генетические, эпигенетические, средовые факто-
ры и различные нейрогуморальные механизмы 
[8]. Плеяда патогенетических аспектов ожирения 
и избыточной массы тела крайне разнообразна и 
требует систематизации и уточнения. Существу-
ет классификация ожирения по этиологическому 
принципу: первичное (или экзогенно-конститу-
циональное, или алиментарное) и вторичное (или 
симптоматическое). В структуру вторичного типа 
ожирения включают ожирение, связанное с уста-
новленным генетическим дефектом (в том числе 
в составе известных генетических синдромов с 
полиорганным поражением); церебральное ожи-
рение (или адипозогенное ожирение, синдром 
Пехкранца – Бабинского – Фрелиха), обусловлен-
ное наличием опухолей головного мозга, а также 
диссеминацией системных процессов, а также 
инфекционных заболеваний и различных психи-
ческих расстройств; ожирение, обусловленное 
эндокринопатиями: заболеваниями гипоталамо-
гипофизарной системы, надпочечников, а также 
гипоовариальное и гипотиреоидное; ятрогенное 
ожирение, формирующееся на фоне длительного 
приема лекарственных препаратов, которые мо-
гут способствовать увеличению массы тела [9].

В данной статье будут рассматриваться пато-
генез, терапия и реабилитационные мероприятия 
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экзогенно-конституционального ожирения. Не-
смотря на крайне негативное влияние ожирения 
на состояние здоровья человека в целом, суще-
ствует мнение, что оно не является серьезным 
заболеванием и рассматривается как особенность 
конституции конкретного человека [2]. Учиты-
вая всю совокупность современных сведений 
об этиопатогенетических механизмах развития 
ожирения, перед специалистами встает вопрос 
пересмотра подходов к лечению и реабилитации 
данного заболевания [10]. Особенно сложной за-
дачей является долгосрочное поддержание по-
терянной массы тела. Мероприятия по борьбе с 
ожирением обычно приводят к быстрому сниже-
нию массы, за которой следуют так называемая 
фаза плато и постепенное восстановление массы 
до первоначальной [11]. В связи с этим необходи-
мо оптимизировать программы реабилитации и 
лечения с учетом механизмов патогенеза ожире-
ния и избыточной массы тела у взрослых и детей.

Этиопатогенетические аспекты ожирения
К факторам риска развития ожирения отно-

сится женский пол. Отмечено, что как избыточ-
ная масса тела, так и ожирение разной степени 
чаще диагностируются у женщин, особенно в 
странах Ближнего Востока и Северной Африки. 
Но в развитых странах в последнее время име-
ется обратная тенденция – у мужчин более часто 
наблюдается избыточная масса тела. Основными 
половыми различиями формирования ожирения 
и избыточной массы тела являются распределе-
ние подкожно-жировой клетчатки, активность 
мобилизации запасов жировой ткани, липидный 
профиль, различная чувствительность к инсули-
ну, эффекты гонадных гормонов [12].

В последнее десятилетие большое число ис-
следований посвящено питанию и образу жизни 
беременных женщин, характеру вскармливания 
ребенка на первом году жизни [13]. Значительное 
увеличение массы тела у беременных потенциру-
ет развитие ожирения и метаболических наруше-
ний у детей в период наблюдения с 5 до 21 года 
[14]. Показано, что повышение у беременных 
женщин индекса массы тела (ИМТ) тесно свя-
зано с укорочением теломер лейкоцитов плода 
[15] и что уменьшение длины теломер коррели-
рует с увеличением риска возникновения забо-
леваний сердечно-сосудистой системы (инфаркт 
миокарда, ишемическая болезнь сердца) и мета-
болических изменений (увеличение окружности 
талии, ожирение, сахарный диабет 2 типа) [16]. 
Представленные факторы оказывают влияние на 
формирование ожирения у ребенка в будущем 
[13–16]. Вместе с тем недостаточность питания 
у беременных также способствует развитию ме-

таболических изменений и возможного ожирения 
у детей в постнатальном периоде. Ученые из Да-
нии показали, что нутритивная недостаточность 
у матерей во II–III триместрах беременности 
предрасполагает к развитию ожирения у потом-
ков к 30–40 годам [17]. 

Одним из методов профилактики ожирения 
является грудное вскармливание на протяжении 
хотя бы 4–6 месяцев жизни ребенка, однако эф-
фективность данной меры во многом зависит от 
характера питания матери. Употребление женщи-
ной в периоде лактации продуктов, содержащих 
высокое количество углеводов и жиров, может 
способствовать увеличению процента жировой 
ткани у ребенка даже без выраженного увеличе-
ния ИМТ [18]. Кроме того, показано значитель-
ное уменьшение скорости основного обмена на 
фоне увеличения ИМТ во взрослом состоянии 
(длительность наблюдения 22 ± 2,2 года) у не-
доношенных детей, которые, находясь на ис-
кусственном вскармливании, получали большое 
количество белковых и жировых компонентов в 
составе смесей [19].

Актуальной проблемой остается и активная 
реклама продуктов типа фастфуд [13]. Испанские 
исследователи изучили рекламные ролики о про-
дуктах питания на телевидении. Большая часть 
из них была посвящена высокожировым и вы-
сокоуглеводным пищевым продуктам (фастфуд, 
конфеты, шоколадные батончики), демонстриро-
вавшимся в детских программах и в дневное вре-
мя [13, 20]. В Дании проводится социальная ком-
плексная программа, основой которой является 
борьба с ожирением. Осуществляется маркировка 
продуктов питания, содержащих большое коли-
чество углеводов и жиров, с указанием того, что 
они потенциально вредны. Помимо этого наблю-
дается увеличение стоимости данных товаров. 
Кроме того, расположение высокоуглеводных и 
высокожировых продуктов в определенных от-
делах или специализированных магазинах также 
снижает их доступность. Однако в связи с ожида-
емым снижением прибыли многие производите-
ли, продавцы и дистрибьюторы отказываются от 
участия в социальной программе [13].

Уровень витамина D, ожирение и избыточная 
масса тела находятся в неразрывной связи друг 
с другом. Предполагается, что дефицит витамина 
D ассоциирован с развитием ожирения, и его со-
держание может быть использовано как биомар-
кер различных метаболических нарушений. Вме-
сте с тем в результате увеличения жировой ткани 
происходит снижение концентрации витамина D 
в крови в результате его перераспределения [21]. 
Доказано, что жировая ткань, являясь эндокрин-
ным органом с высокой степенью активности, 
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принимает участие в регуляции обмена веществ, 
в том числе витамина D.

Установлено, что в группе с ожирением имело 
место снижение экспрессии в жировой ткани не-
которых генов, которые отвечают за трансформа-
цию витамина D, а именно гена CYP2J2, кодирую-
щего 25-гидроксилазу (на 71 %, p < 0,0001), и гена 
CYP27B1, который кодирует 1-α-гидроксилазу (на 
49 %, p < 0,05), в сравнении с лицами с нормаль-
ной массой тела [21, 22]. Указанные ферменты 
осуществляют гидроксилирование и синтез из 
прогормонов активной формы витамина D, по-
этому уменьшение экспрессии кодирующих их 
генов определяет дефицит витамина D и его вли-
яние на организм [21]. В то же время при ожире-
нии и избыточной массе тела снижение образова-
ния витамина D может быть связано с развитием 
неалкогольного стеатогепатита, являющегося 
спутником ожирения. Но на сегодняшний день 
причинно-следственные связи между дефицитом 
витамина D и ожирением до конца не установле-
ны. На первый взгляд, низкий уровень витамина 
D является триггерным фактором формирования 
и прогрессирования ожирения и избыточной мас-
сы тела, но установлено непосредственное небла-
гоприятное воздействие избыточного количества 
жировой ткани на содержание витамина D в сы-
воротке крови [21, 23].

Выявлено более 300 генов-кандидатов, спо-
собных влиять на ИМТ, развитие и прогрессиро-
вание ожирения [13]. К наиболее изученным от-
носятся гены рецептора меланокортина (МС4R), 
проопиомеланокортина (РОМС), лептина (LEP), 
рецептора лептина (LEPR), аденилатциклазы-3 
(ADCY3), нейротрофического фактора мозга 
(BDNF), белка, ассоциированного с жировой мас-
сой и ожирением (FTO) и др. [24]. Имеется суж-
дение, что генетический материал в адипоцитах 
оказывает влияние не только на распределение 
жировой ткани, но и на степень ее вовлечения в 
метаболические процессы, тогда как информа-
ция, закодированная в клетках головного мозга, 
ответственна за реализацию синтеза жировой 
ткани во всем организме [13]. Несмотря на боль-
шое количество моногенных форм ожирения, у 
большей части пациентов заболевание развива-
ется в результате сочетания и взаимного влияния 
генетических и средовых факторов [24]. Пока-
зано, что у лиц при наличии гомозиготного или 
гетерозиготного состояния по аллелю гена FTO 
имело место увеличение массы тела в диапазоне 
от 1,2 до 3,0 кг по сравнению с лицами, не унас-
ледовавшими данный аллель. То есть считается, 
что идентифицированные локусы могут опреде-
лять различия в ИМТ менее чем на 5 % [25, 26]. 

В настоящее время проводится достаточно 
большое количество исследований, посвящен-
ных действию эпигенетических факторов на 
формирование избыточной массы тела и ожире-
ния разной степени. Определены пре- и постна-
тальные факторы, которые оказывают влияние 
на метаболические процессы без трансформации 
ДНК. Эти факторы определяют отличительные 
особенности ИМТ у каждого пациента [26]. Эпи-
геномные механизмы преобразования генетиче-
ского материала включают в себя моделирование 
гистона (метилирование, фосфорилирование, 
ацетилирование), способствующее снижению 
компактности ДНК и ускоряющее метилирова-
ние промотора и транскрипцию генов, а также 
оказывающее тормозящее действие на синтез ми-
кроРНК, транскрипцию и блокирующие мРНК. 
Стресс, окружающая среда, пищевые продукты, 
прием лекарственных препаратов физическая ак-
тивность могут воздействовать как эпигеномные 
факторы. Вместе с тем эффекты, полученные в 
результате влияния представленных факторов, 
могут проявляться в нескольких поколениях [13].

В настоящее время жировая ткань рассматри-
вается как активный иммуноэндокринный орган 
[27]. Доказано, что она способна секретировать 
собственный специфический спектр цитокинов, 
называемых адипокинами. Так, лептин, хемерин, 
резистин, аспрасин способствуют развитию ин-
сулинорезистентности, активируют липолиз и 
синтез триглицеридов. Напротив, адипонектин и 
оментин снижают вероятность развития сахарно-
го диабета 2 типа и метаболического синдрома в 
целом, оказывая противовоспалительное, анти-
фиброзное, антиатерогенное действия [28]. Та-
кие миокины, как ИЛ-13, -15, ирисин, обладают 
похожими биологическими эффектами, способ-
ствуя поглощению глюкозы и жирных кислот по-
перечно-полосатыми мышечными клетками, тем 
самым снижая уровень инсулинорезистентности 
[29].

При ожирении в жировой ткани развивается 
низкоуровневое хроническое воспаление, инду-
цированное лептином, насыщенными жирными 
кислотами, гипоксическим поражением гипер-
трофированных адипоцитов. М1-макрофаги и 
адипоциты начинают активную секрецию про-
воспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-
6), тогда как в микроокружении нормальной 
жировой ткани превалируют адипонектин и про-
тивовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-
10, ИЛ-13), синтезированные М2-популяцией ма-
крофагов. Продуцируемые провоспалительные 
цитокины способствуют развитию локального 
воспалительного процесса и через сигнальные 
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пути индуцируют развитие инсулинорезистент-
ности [28].

Существует нейротрофическая теория раз-
вития избыточной массы тела и ожирения. Уве-
личение массы тела представлено как результат 
воздействия на жировую ткань нейротрофинов, 
способствующих изменению метаболизма ли-
пидов и углеводов, а также участвующих в вос-
палительных и иммунных реакциях. В связи с 
этим сформулирована концепция формирования 
метаболического синдрома, базирующаяся на 
нейроиммуноэндокринных взаимодействиях. В 
результате происходит формирование инсулино-
резистентности, сахарного диабета 2 типа и ожи-
рения [30].

Доказано снижение уровня адипонектина и 
увеличение содержания лептина у пациентов с 
ожирением [31, 32]. Адипонектин представля-
ет собой гормон пептидной природы, представ-
ленный четырьмя различными формами, вы-
полняющими специфические функции. Данный 
адипокин синтезируется белой жировой тканью, 
скелетными мышцами, кардиомиоцитами, гипо-
таламусом, маткой, плацентой и яичниками. Его 
эффекты реализуются посредством специфиче-
ских рецепторов ADIPОR1 и ADIPOR2, при этом 
ADIPOR2 активнее экспрессируется в печени, а 
ADIPOR1 – в мышцах. Данные рецепторы также 
представлены на поверхности адипоцитов. Имен-
но их расположение на поверхности адипоцитов 
позволяет адипонектину оказывать воздействие 
на жировые клетки не только паракринным, но и 
по аутокринным способом. Адипонектин облада-
ет антиатерогенным эффектом, участвует в сни-
жении уровня глюкозы, а также повышает чув-
ствительность тканей и клеток к инсулину. Кроме 
того, считается, что адипонектин оказывает про-
тивовоспалительное и антиоксидантное действие 
[33]. Показано снижение экспрессии рецептора 
ADIPОR1 при ожирении, что объясняет тормо-
жение прохождения гормонального сигнала от 
адипонектина к избыточному количеству жиро-
вых клеток. Казалось бы, увеличение количества 
адипоцитов должно способствовать повышению 
концентрации адипонектина. Однако наблюда-
ется обратная тенденция – при гипертрофии и 
гиперплазии жировых клеток его продукция сни-
жается. Существует теория, что представленный 
парадокс возникает в результате активной секре-
ции адипоцитами провоспалительных медиато-
ров, угнетающих транскрипцию гена адипонек-
тина [34].

Лептин является полипептидным гормоном, 
секретирующимся белыми жировыми клетками 
скелетных мышц, плаценты, желудка. Функции 
лептина включают в себя регуляцию чувства го-

лода и насыщения, регуляцию и контроль массы 
тела, участие в энергетическом обмене. Пред-
ставленные эффекты реализуются через органы-
мишени или через гипоталамические рецепторы. 
Гиперплазия и гипертрофия адипоцитов способ-
ствуют большей секреции лептина. Но описанные 
выше функции гормон не выполняет в результате 
формирования лептиновой резистентности, в том 
числе и на уровне гипоталамуса. Гиперлептине-
мия и лептиновая резистентность способствуют 
возникновению окислительного стресса, а так-
же воспалительной реакции [33]. Лептинорези-
стентность развивается в результате реализации 
различных механизмов, ведущих к нарушению 
их чувствительности к представленному гормону 
[35]. Доказано, что длительное воздействие вы-
соких концентраций лептина способствует резис-
тентности рецепторов к нему, в связи с чем жи-
ровые клетки начинают синтезировать лептин в 
больших количествах, что формирует «порочный 
круг». Помимо этого, лептинорезистентность 
способна напрямую воздействовать на развитие 
снижения чувствительности к инсулину [33].

Хронический стресс является медиаторной 
базой для развития избыточной массы тела и 
ожирения. Кортизол, норадреналин, адреналин, 
компоненты ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, симпатический отдел вегетативной 
нервной системы способны стимулировать раз-
витие каскада провоспалительных иммунных 
реакций, воздействуя на висцеральную жировую 
ткань, которая является наиболее метаболически 
активной [30]. Выделяемые при этом биологи-
чески активные вещества стимулируют аппетит, 
блокируют транспорт глюкозы и ее утилизацию 
в жировой и мышечной тканях, усиливают глю-
конеогенез в печени, стимулируют липолиз, 
способствуют развитию гиперинсулинемии, ин-
сулинорезистентности, лептинорезистентности, 
гиперглюкагонемии, активируют дифференци-
ровку преадипоцитов [30, 36].

Одним из доказанных факторов риска форми-
рования ожирения является употребление избы-
точного количества определенных аминокислот 
в составе белков. Так, аминокислоты с развет-
вленными боковыми цепями (лейцин, изолейцин, 
валин), метионин, цистеин, триптофан, глутами-
новая кислота играют роль в нарушении мета-
болизма, повышении аппетита, формировании 
гиперфагии и инсулинорезистентности. Ограни-
чение их поступления с пищей вместо коррекции 
белка в целом может стать перспективным тера-
певтическим подходом в лечении и реабилитации 
ожирения [1].
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Значительную роль в развитии ожирения 
играет ось «кишечник – мозг». Именно для под-
держания метаболического гомеостаза необхо-
дима эта особая нейрогуморальная связующая 
система. Ее составными частями являются ком-
поненты нервной системы (центральной, вегета-
тивной, энтеральной), нейроэндокринная и им-
мунная системы, а также микробиом кишечника. 
В результате преобразования сенсорной инфор-
мации в нейронные, иммунные и гормональные 
сигналы, распространяющиеся от кишечника до 
органов центральной нервной системы и обрат-
но, формируются связи внутри оси. Нутриенты, 
потребляемые человеком, в результате богатой 
иннервации органов желудочно-кишечного трак-
та способствуют генерации сигналов в гипотала-
мус и ствол мозга о собственной калорийности, 
биологической ценности и т.д. Развитие острых и 
хронических нарушений в потреблении и расходе 
энергии возникает посредством потенцирования 
ряда реакций, возникающих в результате ускоре-
ния обработки сигналов в стволе мозга и гипота-
ламической области [37].

Одним из основных регуляторов оси «кишеч-
ник – мозг» является микробиота кишечника. 
Преобладающий в толстой кишке тип микро-
биоты синтезирует короткоцепочечные жирные 
кислоты, регулирующие метаболизм глюкозы и 
липидов в тканях и влияющие на энергетический 
метаболизм [7]. Но результаты исследований, ка-
сающихся изменения состава кишечной микро-
биоты, крайне противоречивы.

Ряд авторов указывает на изменение соот-
ношения Bacteroides/Firmicutеs в сторону по-
следних при избыточной массе тела и ожирении 
[38–40]. В других исследованиях указывается на 
отсутствие взаимосвязей между ИМТ и пред-
ставленным соотношением [39–41]. Помимо 
этого, доказано существование бактерий, по-
тенцирующих увеличение массы тела. К ним 
относятся Escherichia coli, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus re-
uteri, Lactobacillus mucosae, Nocardia asteroids, 
Candidа spp., Methanobrevibacter, Clostridium 
bolteae, Clostridium symbiosum, Clostridium 
clastridiofarme, Clostridium ramosum, Bilophila 
wadsworthia [12, 38–40, 42, 43]. Однако существу-
ют анорексигенные штаммы бактерий, такие как 
Lactobacillus gasseri, Faecahbacterium prausnitzti, 
Actinomycetaceae, Parabacteroides, Rikenellaceae, 
Bacteroides caccae, Barnesiellaceae, Oscillospira, 
Roseburia inulinivorans, Coprococcus eutactus, 
Methanobrevibacter smithii, Bifidobacterium spp. 
[39, 40, 42].

Таким образом, ожирение является сложным 
полиэтиопатогенетическим заболеванием, раз-
витию которого способствует комплекс факторов 
риска, что обусловливает особый подход к тера-
пии и реабилитации. 

Терапия и реабилитация

Основой терапии и профилактики ожирения 
является смена образа жизни (изменение пище-
вого поведения, активация физической нагруз-
ки) [44]. Согласно клиническим рекомендациям, 
только в случае неэффективности изменения об-
раза жизни возможно применение медикаментоз-
ных препаратов [44, 45]. Для лечения ожирения у 
пациентов с 18 лет в настоящее время на террито-
рии Российской Федерации зарегистрировано три 
лекарственных средства: орлистат, лираглутид, 
сибутрамин. При наличии нарушений углевод-
ного обмена и развития инсулинорезистентно-
сти рекомендовано назначение метформина либо 
комбинации метформина и сибутрамина. На-
значение фармакотерапии осуществляется толь-
ко в комбинации с модификацией образа жизни 
[45]. В детском возрасте – с 12 лет – разрешены 
к применению лираглутид и орлистат. Введение 
в терапию метформина у детей возможно толь-
ко в случае появления негативных явлений при 
использовании стандартной терапии [44]. Хи-
рургическое лечение ожирения рекомендовано 
взрослым пациентам с морбидным ожирением 
и учетом определенных условий: возраст 18–60 
лет; отсутствие эффективности ранее проводи-
мых консервативных мероприятий при ИМТ > 
40 кг/м2 (независимо от наличия сопутствующих 
заболеваний); отсутствие эффективности ранее 
проводимых консервативных мероприятий при 
ИМТ > 35 кг/м2 и наличии тяжелых заболеваний 
(сахарный диабет 2 типа, заболевания суставов и 
др.), на течение которых можно воздействовать 
путем снижения массы тела [45].

У детей бариатрическая хирургия рекомен-
дована только с подросткового возраста при на-
личии ИМТ > 35 кг/м2 в сочетании с тяжелыми 
осложнениями (неалкогольный стеатогепатит, са-
харный диабет 2 типа, синдром обструктивного 
апноэ во сне, болезнь Блаунта, тяжелая артери-
альная гипертензия); ИМТ > 40 кг/м2 (SDS ИМТ 
> 4,0 для данного пола и возраста) независимо от 
наличия осложнений; завершенного или близко-
го к завершению физического развития (частич-
ное или полное закрытие зон роста), достижение 
4–5 стадий полового развития по шкале Таннера; 
документально подтвержденной неэффектив-
ности консервативных методов лечения ожире-
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ния в течение 12 месяцев в специализированных 
центрах; отсутствия психических заболеваний 
и расстройств пищевого поведения (в том числе 
обусловленных наличием синдромальных и ги-
поталамических форм ожирения); готовности/
способности подростка и членов его семьи к дли-
тельному и регулярному послеоперационному 
динамическому наблюдению [44].

Учитывая ограниченный резерв методов 
лечения ожирения, необходимо разрабатывать 
способы эффективной реабилитации и профи-
лактики ожирения. Одной из наиболее сложных 
проблем при ожирении является долгосрочное 
поддержание сниженной массы тела. Меры по 
борьбе с ожирением часто приводят к достаточно 
ранней и быстрой потере веса, за которой следу-
ет фаза «плато», когда масса тела сохранятся на 
достигнутом уровне в течение определенного 
времени. Но затем происходит постепенное вос-
становление массы тела до первоначальных зна-
чений и даже превышающих их. Метаанализ 29 
долгосрочных исследований показал, что в тече-
ние двух лет было восстановлено более 50 % по-
терянной массы, а за 5 лет – более 80 %. В связи 
с этим важен комплексный подход к восстановле-
нию пациентов с ожирением [46].

Основой реабилитационных мероприятий яв-
ляется соблюдение диеты с ограничением прос-
тых углеводов и жиров [44, 45]. Количество белка 
в пище должно быть достаточным, и возможно 
употребление продуктов, содержащих большое 
количество сывороточных и растительных бел-
ков, способствующих снижению массы тела и 
коррекции метаболических нарушений [1]. Но 
необходимо указать, что не существует универ-
сальной диеты для лечения и реабилитации ожи-
рения, в связи с чем необходим индивидуальный 
подход к подбору рациона [11]. 

Физическая активность представляет собой 
еще один значимый этап реабилитации. Регуляр-
ные физические нагрузки способствуют повы-
шению концентрации адипонектина и снижению 
уровня ИЛ-6, ФНОα, ингибитора активатора плаз-
миногена, С-реактивного белка [29]. Доказано, 
что аэробные упражнения значительно улучшают 
передачу сигналов инсулина и функционирование 
митохондрий, уменьшают стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума в сравнении с фармацевтиче-
скими средствами [46]. Согласно исследованию 
корейских ученых, именно аэробные нагрузки 
способствуют значительному снижению массы 
тела и поддержанию ее на достигнутом уровне в 
течение длительного времени. Тренировки с отя-
гощением такого эффекта не показали, однако ре-

шающую роль играла приверженность пациента 
к физической активности [47]. В работе J. Berge 
at al. при изучении влияния интенсивности аэроб-
ных упражнений на расход энергии и снижение 
массы тела при тяжелом ожирении показано, что 
сочетание аэробных упражнений с интерваль-
ными тренировками высокой интенсивности и 
непрерывными тренировками средней интен-
сивности сопровождается более значительным 
уменьшением массы, чем выполнение только 
анаэробных упражнений с непрерывными тре-
нировкам средней интенсивности. Но в группе с 
комбинацией тренировок регистрировались вы-
сокие показатели отказов и невыполнения упраж-
нений, вследствие чего возникла необходимость 
адаптации тренировочных программ под каждого 
конкретного пациента [48].

На современном этапе некоторые надежды 
влияния на пищевое поведение связаны с ме-
тодами нейростимуляции головного мозга. К 
таким методикам относятся транскраниальная 
магнитная стимуляция и транскраниальная элек-
трическая стимуляция. По данным результатов 
исследований и проведенного метаанализа, по-
священного оценке эффективности предложен-
ных методик, показано, что однократный цикл 
транскраниальной магнитной или электрической 
стимуляции оказывает достаточно умеренный и, 
кроме того, гетерогенный эффектом на влечение 
к пище. Однако прямого воздействия на факти-
ческое потребление пищевых продуктов при про-
ведении стимуляции мозга не выявлено. В то же 
время, безусловно, оценка эффективности мето-
дов нейростимуляции с целью коррекции пище-
вого поведения возможна только при длительном 
проспективном наблюдении за пациентами с раз-
личными формами ожирения [25].

Традиционно физиотерапевтические методы 
реабилитации являются наиболее распростра-
ненными. При избыточной массе тела и ожи-
рении используются электролечение (УВЧ- и 
СВЧ-терапия), импульсное магнитное поле, ин-
дуктотермия, электростимуляция, ультразвук, ба-
ротерапия, массаж, минеральные воды и др. По 
данным Н.П. Степаненко и соавт., при проведе-
нии программы реабилитации детей и подрост-
ков, помимо коррекции питания и физической 
активности, были использованы душ Шарко и 
электросон. Все пациенты по данным кардиоин-
тервалографии были разделены на три группы 
(ваготоники, нормотоники, симпатотоники). По-
сле курса реабилитации наблюдалось снижение 
массы тела во всех группах (на 2,01 ± 1,99, 2,82 ± 
1,96 и 3,32 ± 1,46 кг соответственно). Все дети от-
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мечали хорошую переносимость лечения и улуч-
шение самочувствия [49].

Помимо вышеперечисленных способов реа-
билитации необходима коррекция состава микро-
биоты кишечника, уровня витамина D, норма-
лизация функции желудочно-кишечного тракта 
[7, 21, 39, 40, 42]. Но одним из наиболее важных 
аспектов реабилитационных мероприятий явля-
ется психологическое консультирование [44, 45, 
49]. Часто ожирение и избыточную массу тела 
сопровождают депрессивные состояния, психо-
эмоциональное напряжение, чувство неудовлет-
воренности своей внешностью и т.д. При соблю-
дении диетических рекомендаций чувство голода, 
отсутствие удовольствия при приеме непривыч-
ной для пациента пищи создают стрессовую си-
туацию, которая может приводить к эмоциональ-
ному дискомфорту и избыточному приему пищи 
[49]. В связи с этим необходима психологическая 
поддержка пациентов с ожирением и избыточной 
массой тела, направленная на постоянное долго-
срочное взаимодействие с пациентом, обучение 
навыкам самоконтроля, мотивацию и повышение 
удовлетворенности результатами, когнитивную 
реструктуризацию и развитие когнитивной гиб-
кости [46].

Заключение
Анализ современной литературы показал, что 

ожирение является полиэтиологичным заболева-
нием. Наибольшее влияние на развитие ожире-
ния оказывают генетические и эпигенетические 
механизмы. Вместе с тем жировая ткань пред-
ставляет собой сложный иммуноэндокринный 
орган, деятельность которого регулируется ря-
дом сигнальных молекул в результате локальных 
межклеточных взаимодействий. Гиподинамия, 
несбалансированное питание, стрессовые воз-
действия, качественные и количественные изме-
нения состава микробиоты кишечника, наруше-
ния в работе пищеварительной системы, дефицит 
витамина D способствуют формированию избы-
точной массы тела и ожирения. Учитывая много-
факторность аспектов патогенеза ожирения, а 
также сложность проведения лечения, необхо-
димо не только осуществлять терапевтические 
мероприятия, но и проводить профилактику и 
реабилитацию. Комплексные реабилитационные 
программы, включающие коррекцию питания и 
физической активности, лечебные физические 
факторы, психологическое консультирование, 
способствуют снижению массы тела, улучшению 
самочувствия и коррекции течения сопутствую-
щих заболеваний у взрослых и детей.

Список литературы / References
1. Simonson M., Boirie Y., Guillet C. Protein, 

amino acids and obesity treatment. Rev. Endocr. Me-
tab. Disord. 2020;21(3):341–353. doi: 10.1007/s11154-
020-09574-5

2. Мкртумян А.М. Актуальные проблемы 
консервативного лечения ожирения. Мед. сов. 
2010;(7-8):21–27.

Mkrtumyan A.M. Actual problems of obesity 
conservative treatment. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2010;(7-8):21–27.[In Russian]

3. Obradovic M., Sudar-Milovanovic E., Soskic S., 
Essack M., Arya S., Stewart A.J., Gojobori T., Ise-
novic E.R. Leptin and obesity: role and clinical implica-
tion. Front. Endocrinol. (Lausanne). 2021;12:585887. 
doi: 10.3389/fendo.2021.585887

4. Хадарцев А.А., Токарева С.В., Константино-
ва Д.А. К патогенезу ожирения и обоснованию его 
немедикаментозной коррекции (обзор литературы). 
Вестн. нов. мед. технол. 2020;14(5):100–107. doi: 
10.24411/2075-4094-2020-16749

Khadartsev A.A., Tokareva S.V., Konstantino-
va D.A. On the pathogenesis of obesity and the justi-
fication of its non-drug correction (literature review).
Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologiy = Journal of 
New Medical Technologies. 2020;14(5):100–107. [In 
Russian]. doi: 10.24411/2075-4094-2020-16749

5. GBD 2015 Obesity Collaborators; Afshin A., 
Forouzanfar M.H., Reitsma M.B., Sur P., Estep K., 
Lee A., Marczak L., Mokdad A.H., Moradi-Lakeh M., 
… Murray C.J.L. Health effects of overweight and obe-
sity in 195 countries over 25 years. N. Engl. J. Med. 
2017;377(1):13–27. doi: 10.1056/NEJMoa1614362

6. Caballero B. Humans against obesity: who will 
win? Adv. Nutr. 2019;10(suppl_1):S4–S9. doi: 10.1093/
advances/nmy055

7. Руяткина Л.А., Руяткин Д.С. Ожирение: 
«перекрестки» мнений, знаний и возможностей. 
Мед. сов. 2020;(7):108–120. doi: 10.21518/2079-
701Х-2020-7-108-120

Ruyatkina L.A., Ruyatkin D.S. Obesity: the cross-
roads of opinion, knowledge, and opportunity. Medit-
sinskiy sovet = Medical Council. 2020;(7):108–120. [In 
Russian]. doi: 10.21518/2079-701X-2020-7-108-120

8. Biddle S.J.H., Garcia Bengoechea E., Pedisic Z., 
Bennie J., Vergeer I., Wiesner G. Screen time, other 
sedentary behaviours, and obesity risk in adults: A re-
view of reviews. Curr. Obes. Rep. 2017;6(2):134–147. 
doi: 10.1007/s13679-017-0256-9

9. Федеральные клинические рекомендации 
(протоколы) по ведению детей с эндокринными 
заболеваниями. Ред. И.И. Дедов, В.А. Петеркова. 
М.: Практика, 2014. 442 с.

Federal clinical guidelines (protocols) on the man-
agement of children with endocrine diseases. Eds. I.I. 
Dedov, V.A. Peterkova. Moscow: Praktika, 2014. 442 p.

Menshchikova V.E. et al. Rehabilitation in overweight and obesity as an integral part of pathogenetic ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 57−68



 65

10. Волкова Н.И. Современные подходы к 
патогенетической терапии ожирения. Ожирение и 
метаболизм. 2007;4(4):14–18. doi: 10.14341/2071-
8713-5000

Volkova N.I. Modern approaches to pathogenetic 
therapy of obesity. Ozhireniye i metabolism = Obesity 
and Metabolism. 2007;4(4):14–18. [In Russian]. doi: 
10.14341/2071-8713-5000

11. Hall K.D., Kahan S. Maintenance of lost 
weight and long-term management of obesity. Med. 
Clin. North Am. 2018;102(1):183–197. doi: 10.1016/j.
mcna.2017.08.012

12. Маматов А.У., Полупанов А.Г., Какеев Б.А., 
Исмарова Г.С., Сабирова А.И. Половые и возрастные 
факторы, ассоциированные с развитием ожирения. 
The Scientific Heritage. 2021;(68-2):46–56. doi: 
10.24412/9215-0365-2021-68-2-46-56

Mamatov A.U., Polupanov A.G., Kakeev B.A., 
Ismarova G.S., Sabirova A.I. Sex and age factors as-
sociated with the development of obesity. The Scien-
tific Heritage. 2021;(68-2):46–56.[In Russian]. doi: 
10.24412/9215-0365-2021-68-2-46-56

13. Симаненков В.И., Тихонов С.В., Ильяше-
вич И.Г., Ледовая А.В., Макиенко В.В., Федоро-
ва Н.В. Эпидемиология, социальные аспекты и 
патогенез ожирения. Вестн. Сев.-Зап. гос. мед. ун-
та им. И. И. Мечникова. 2017;9(1):21–27.

Simanenkov V.I., Tikhonov S.V. Ilyashevich I.G., 
Ledovay A.V., Makiyenko V.V., Fedorova N.V. Epi-
demiology, social aspects and pathogenesis of obesity. 
Vestnik Severo-Zapadnogo gosudarstvennogo med-
itsinskogo universiteta imeni Il’yi Il’yicha Mechnikova 
= Newsletter of North-Western State Medical Univer-
sity named after I.I. Mechnikov. 2017;9(1):21–27. [In 
Russian].

14. Perez-Morales M.E., Bacardi-Gascon M., 
Jimenez-Cruz A. Childhood overweight and obesity 
prevention interventions among Нispanic children in 
the United States: systematic review. Nutr. Hosр. 2012; 
27(5):1451–1421. doi: 10.3305/nh.2012.27.5.5973

15. Guzzardi M.A., Iozzo P., Salonen M.K., Ka-
jantie E., Eriksson J.G. Maternal adiposity and infancy 
growth predict later telomere length: a longitudinal co-
hort study. Int. J. Obes. (Lond). 2016;40(7):1063–1069. 
doi: 10.1038/ijo.2016.58

16. Fretts A.M., Howard B.V., Siscovick D.S., 
Best L.G., Beresford S.A., Mete M., Eilat-Adar S., So-
toodehnia N., Zhao J. Processed meat, but not unpro-
cessed red meat, is inversely associated with leukocyte 
telomere length in the strong heart family study. J. Nutr. 
2016;146(10):2013–2018. doi: 10.3945/jn.116.234922

17. Kyle U.G., Pichard C. The Dutch Famine of 
1944–1945: a pathophysiological model of long-term 
consequences of wasting disease. Curr. Opin. Clin. Nutr. 
Metab. Care. 2006;9(4):388–394. doi: 10.1097/01.
mco.0000232898.74415.42

18. Castro H., Pomar C.A., Picó C., Sánchez J., 
Palou A. Cafeteria diet overfeeding in young male rats 

impairs the adaptive response to fed/fasted conditions 
and increases adiposity independent of body weight. 
Int. J. Obes. (Lond). 2015;39(3):430–437. doi: 10.1038/
ijo.2014.125 

19. Sipola-Leppänen M., Vääräsmäki M., Tikan-
mäki M., Matinolli H.M., Miettola S., Hovi P., Weh-
kalampi K., Ruokonen A., Sundvall J., Pouta A., … 
Kajantie E. Cardiometabolic risk factors in young 
adults who were born preterm. Am. J. Epidemiol. 2015; 
181(11):861–873. doi: 10.1093/aje/kwu443

20. Campos D., Hernández-Torres J.J., Agil A., 
Comino M., López J.C., Macías V., Campoy C. Analy-
sis of food advertising to children on Spanish tele-
vision: probing exposure to television marketing. 
Arch. Med. Sci. 2016;12(4):799–807. doi: 10.5114/
aoms.2016.60969

21. Суплотова Л.А., Авдеева В.А., Рожинская Л.Я. 
К вопросу о патогенетических механизмах влияния 
ожирения на уровень витамина D. Ожирение и 
метаболизм. 2021;18(2):169–174. doi: 10.14341/
omet12578

Suplotova L.A., Avdeeva V.A., Rozhinskaya L.Ya. 
To the question of the pathogenetic mechanisms of 
the influence of obesity on the level of vitamin D. 
Ozhireniye i metabolism = Obesity and Metabolism. 
2021;18(2):169–174. [In Russian]. doi: 10.14341/
omet12578

22. Gangloff A., Bergeron J., Lemieux I., De-
sprés J.P. Changes in circulating vitamin D levels 
with loss of adipose tissue. Curr. Opin. Clin. Nutr. 
Metab. Care. 2016;19(6):464–470. doi: 10.1097/
MCO.0000000000000315

23. Каронова Т.Л., Михеева Е.П., Красильнико-
ва Е.И., Беляева О.Д., Буданова М.В., Галкина О.В., 
Гринева Е.Н. Дефицит витамина D — фактор риска 
развития ожирения и сахарного диабета 2-го типа 
у женщин репродуктивного возраста. Артериал. 
гипертензия. 2012;18(1):25–31. doi: 10.18705/1607-
419X-2012-18-1-25-31

Karonova T.L., Mikheeva E.P., Krasilnikova E.I., 
Belyaeva O.D., Budanova M.V., Galkina O.V., Grine-
va E.N. Vitamin D deficiency is a risk factor for obesity 
and type 2 diabetes mellitus in reproductive age wom-
en. Arterial’naya gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2012;18(1):25–31. [In Russian]. doi: 10.18705/1607-
419X-2012-18-1-25-31

24. Тимашева Я.Р., Балхиярова Ж.Р., Кочето-
ва О.В. Современное состояние исследований в 
области ожирения: генетические аспекты, роль 
микробиома и предрасположенность к COVID-19. 
Пробл. эндокринол. 2021;67(4):20–35. doi: 10.14341/
probl12775

Timasheva Ya.R., Balkhiyarova Zh.R., Kocheto-
va O.V. Current state of the obesity research: genetic 
aspects, the role of microbiome, and susceptibility to 
COVID-19. Problemy endocrinologii = Problems of 
Endocrinology. 2021;67(4):20–35. [In Russian]. doi: 
10.14341/probl12775 

Менщикова В.Е. и др. Реабилитация при ожирении и избыточной массе тела как составная ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 57−68



66 

25. Pigeyre M., Yazdi F.T., Kaur Y., Meyre D. Re-
cent progress in genetics, epigenetics and metagen-
omics unveils the pathophysiology of human obesity. 
Clin. Sci. (Lond). 2016;130(12):543–986. doi: 10.1042/
cs20160136

26. Логвинова О.В., Пойдашева А.Г., Баку-
лин И.С., Лагода О.В., Кремнева Е.И., Трошина Е.А., 
Мазурина Н.В., Супонева Н.А., Танашян М.М., 
Дедов И.И., Пирадов М.А. Современные 
представления о патогенезе ожирения и новых 
подходах к его коррекции. Ожирение и метаболизм. 
2018;15(2):11–16. doi: 10.14341/omet9491

Logvinova O.V., Poydasheva A.G., Bakulin I.S., 
Lagoda O.V., Kremneva E.I., Troshina E.A., Mazuri-
na N.V., Suponeva N.A., Tanashyan M.M., Dedov I.I., 
Piradov M.A. Modern concepts of the pathogenesis of 
obesity and new approaches to its correction. Ozhireniye i 
metabolism = Obesity and Metabolism. 2018;15(2):11–
16. [In Russian]. doi: 10.14341/omet9491

27. Vadde R., Gupta M.K., Nagaraju G.P. Is adi-
pose tissue an immunological organ? Crit. Rev. Immu-
nol. 2019;39(6):481–490. doi: 10.1615/CritRevImmu-
nol.2020033457

28. Щербаков В.И., Скосырева Г.А., Рябичен-
ко Т.И., Обухова О.О. Цитокины и регуляция 
метаболизма глюкозы и липидов при ожирении. 
Ожирение и метаболизм. 2022;19(3):317–323. doi: 
10.14341/omet12863

Scherbakov V.I., Skosyreva G.A., Ryabichenko T.I., 
Obukhova O.O. Cytokines and regulation of glucose 
and lipid metabolism in the obesity. Ozhireniye i me-
tabolism = Obesity and Metabolism. 2022;19(3):317–
323. [In Russian]. doi: 10.14341/omet12863

29. Shi J., Fan J., Su Q., Yang Z. Cytokines and 
abnormal glucose and lipid metabolism. Front. Endo-
crinol. (Lausanne). 2019;10:703. doi: 10.3389/fen-
do.2019.00703

30. Пальцев М.А., Кветной И.М., Ильниц-
кий А.Н., Прощаев К.И., Кветная Т.В., Совен-
ко Г.Н., Бессарабов В.И. Ожирение: молекулярные 
механизмы и оптимизация таргетной терапии. 
Молекул. мед. 2013;(2):3–12.

Paltsev M.A., Kvetnoy I.M., Ilnitski A.N., Proshcha-
yev K.I., Kvetnaia T.V., Sovenko G.N., Bessarabov V.I. 
The obesity: the molecular mechanisms and the optimi-
zation of target therapy. Molekulyarnaya meditsina = 
Molecular Medicine. 2013;(2):3–12. [In Russian].

31. Федорин М.М., Ливзан М.А., Гаус О.В. 
Ассоциации лептина и адипонектина у больных 
синдромом раздраженного кишечника с 
избыточной массой тела и ожирением. Эффектив. 
фармакотерапия. 2023;19(8):34–41. doi: 
10.33978/2307-3586-2023-19-8-34-41

Fedorin M.M., Livzan M.A., Gaus O.V. Associa-
tions of Leptin and Adiponectin in Irritable Bowel Syn-
drome Patients with Overweight and Obesity. Effektiv-
naya farmakoterapiya = Effective Pharmacotherapy. 

2023;19(8):34–41. [In Russian]. doi: 10.33978/2307-
3586-2023-19-8-34-41

32. Шестопалов А.В., Ганенко Л.А., Григорье-
ва Т.В., Лайков А.В., Васильев И.Ю., Колеснико-
ва И.М., Набока Ю.Л., Волкова Н.И., Румянцев С.А. 
Адипокины и миокины как индикаторы фенотипов 
ожирения и их связь с показателями разнообразия 
микробиома кишечника. Вестник РГМУ. 
2023;(1):49–58. doi: 10.24075/vrgmu.2023.004

Shestopalov A.V., Ganenko L.A., Grigoryeva T.V., 
Laikov A.V., Vasilyev I.Yu., Kolesnikova I.M., Nabo-
ka Yu.L., Volkova N.I., Rumiantsev S.A. Adipokines 
and myokines as indicators of obese phenotypes and 
theirassociation with the gut microbiomediversity in-
dices. Vestnik Rossiyskogo gosudarstvennogo medit-
sinskogo universiteta = Bulletin of the Russian State 
Medical University. 2023;(1):49–58. [In Russian]. doi: 
10.24075/vrgmu.2023.004

33. Шевченко Е.А., Потемина Т.Е., Успенс-
кий А.Н. Роль адипонектина и лептина в развитии 
метаболического синдрома и связанных с ним 
ожирением и сахарным диабетом II типа. Вестн. 
мед. ин-та «РЕАВИЗ». 2022; 12(1):29–37. doi: 
10.20340/vmi-rvz.2022.1 .CUN.3

Shevchenko E.A., Potemina T.E., Uspensky A.N. 
Role of adiponektin and leptin in the development 
of metabolic syndrome and related obesity and type 
II diabetes mellitus. Vestnik meditsinskogo insti-
tuta «REAVIZ» = Bulletin of the Medical Institute 
“REAVIZ”. 2022;12(1):29–37. [In Russian]. doi: 
10.20340/vmi-rvz.2022.1.CLIN.3

34. Geagea A.G., Mallat S., Matar C.F., Zer-
be R., Filfili1 E., Francis M., Haidar H., Jurjus A. Ad-
iponectin and inflammation in health and disease: an 
update. Open Medicine Journal. 2018;5:20–32. doi: 
10.2174/1874220301805010020

35. Perez-Perez A., Toro A., Vilarino-Garcia T., 
Maymó J., Guadix P., Dueñas J.L., Fernández-Sán-
chez M., Varone C., Sánchez-Margalet V. Leptin action 
in normal and pathological pregnancies. J. Cell. Mol. 
Med. 2018;22(2):716–727. doi: 10.1111/jcmm.13369

36. Мазурина Н.В., Лескова И.В., Трошина Е.А., 
Логвинова О.В., Адамская Л.В., Красниковский В.Я. 
Ожирение и стресс: эндокринные и социальные 
аспекты проблемы в современном российском 
обществе. Ожирение и метаболизм. 2019;16(4):18–
24. doi: 10.14341/omet9975

Mazurina N.V., Leskova I.V., Troshina E.A., 
Logvinova O.V., Adamskaya L.V., Krasnikovsky V.Ya. 
Obesity and stress: endocrineand social aspects of the 
problem in the modern Russian society. Ozhireniye i 
metabolism = Obesity and Metabolism. 2019;16(4):18–
24. [In Russian]. doi: 10.14341/omet9975

37. Bliss E.S., Whiteside E. The gut-brain axis, the 
human gut microbiota and their integration in the devel-
opment of obesity. Front. Physiol. 2018;(9):900. doi: 
10.3389/fphys.2018.00900

Menshchikova V.E. et al. Rehabilitation in overweight and obesity as an integral part of pathogenetic ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 57−68



 67

38. Корниенко Е.А., Нетребенко О.К. Ожирение 
и кишечная микробиота: современная концепция 
взаимосвязи. Педиатрия. Ж. им. Г.Н. Сперанского. 
2012;91(2):110–122. 

Kornienko E.A., Netrebenko O.K. Obesity and in-
testinal microbiota: a modern concept of the relation-
ship. Pediatriya. Zhurnal imeni Georgiya Nestorovicha 
Speranskogo = Pediatrics. Journal named after Georgy 
Nestorovich Speransky. 2012;91(2):110–112. [In Rus-
sian].

39. Менщикова В.Е., Карцева Т.В., Елисе-
ева Д.В., Рябиченко Т.И., Обухова О.О., Залавина 
С.В. Патология органов желудочно-кишечного 
тракта у детей с избыточной массой тела и 
ожирением. Сиб. науч. мед. ж. 2024;44(2):28–38. 
doi: 10.18699/SSMJ20240203

Menshchikova V.Е., Kartseva Т.V., Eliseeva D.V., 
Ryabichenko Т.I., Obukhova О.О., Zalavina S.V. Pa-
thology of the gastrointestinal tract in overweight and 
obese children. Sibirskij Nauchnyj Medicinskij Zhurnal 
= Siberian Scientific Medical Journal. 2024;44(2):28–
38. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20240203

40. Волкова Н.И., Ганенко Л.А., Головин С.Н. 
Роль микробиоты кишечника в развитии ожирения 
и его метаболического профиля (часть II). Мед. 
вестн. Сев. Кавказа. 2019;14(2):391–396. doi: 
10.14300/mnnc.2019.14098 

Volkova N.I., Ganenko L.A., Golovin S.N. The role 
of gut microbiota in the development of obesity and its 
metabolic profile (Part II). Meditsinskiy vestnik Sever-
nogo Kavkaza = Medical News of the North Cauca-
sus. 2019;14(2):391–396. [In Russian]. doi: 10.14300/
mnnc.2019.14098

41. Million M., Lagier J.C., Yahav D., Paul M. Gut 
bacterial microbiota and obesity. Clin. Microbiol. Infect. 
2013;19(4):305–313. doi: 10.1111/1469-0691.12172

42. Самойлова Ю.Г., Олейник О.А., Саган Е.В., 
Ворожцова И.Н., Филиппова Т.А., Денисов Н.С., 
Дьяков Д.А. Состав и метаболическая активность 
микробиоты пищеварительной системы у детей и 
подростков с ожирением. Сиб. ж. клин. и эксперим. 
мед. 2020;35(3):38–46. doi: 10.29001/2073-8552-
2020-35-3-38-46

Samoilova J.G., Oleynik O.A., Sagan E.V., Vo-
rozhtsova I.N., Filippova T.A., Denisov N.S., Dya-
kov D.A. Composition and metabolic activity of the 
gut microbiota in obese children and adolescents. Si-
birskiy zhurnal klinicheskoy i eksperimental’noy med-
itsiny = Siberian Journal of Clinical and Experimen-
tal Medicine. 2020;35(3):38–46. [In Russian]. doi: 
10.29001/2073-8552-2020-35-3-38-46

43. Евдокимова Н.В., Шогирадзе Л.Д., 
Похлебкина А.А., Петренко Ю.В., Михнина Е.А., 
Новикова В.П., Беженарь В.Ф. Микробиота тонкой 
кишки у девочек-подростков, страдающих 
ожирением. Эксперим. и клин. гастроэнтерол. 
2023;(7):34–41. doi: 10.31146/1682-8658-ecg-215-7-
34-41

Evdokimova N.V., Shogiradze L.D., Pokhleb-
kina A.A., Petrenko Yu.V., Mikhnina E.A., Noviko-
va V.P., Bezhenar V.F. Small gut intestine microbiota 
in adolescent girls with obesity. Eksperimental’naya i 
klinicheskaya gastroenterologiya = Experimental and 
Clinical Gastroenterology. 2023;(7):34–41. [In Rus-
sian]. doi: 10.31146/1682-8658-ecg-215-7-34-41

44. Петеркова В.А., Безлепкина О.Б., Болото-
ва Н.В., Богова Е.А., Васюкова О.В., Гирш Я.В., 
Кияев А.В., Кострова И.Б., Малиевский О.А., 
Михайлова Е.Г., … Храмова Е.Б. Клинические 
рекомендации «Ожирение у детей». Пробл. 
эндокринологии. 2021;67(5):67–83. doi:10.14341/
probl12802

Peterkova V.A., Bezlepkina O.B., Bolotova N.V., 
Bogova E.A., Vasyukova O.V., Girsh Ya.V., Ki-
yaev A.V., Kostrova I.B., Malievskiy O.A., Mikhailova 
E.G., … Khramova E.B. Clinical guidelines «Obesity 
in children». Problemy endocrinologii = Problems of 
Endocrinology. 2021;67(5):67–83. [In Russian]. doi: 
10.14341/probl12802

45. Дедов И.И., Мокрышева Н.Г., 
Мельниченко Г.А., Трошина Е.А., Мазурина Н.В., 
Ершова Е.В., Комшилова К.А., Андреева Е.Н., 
Анциферов М.Б., Бирюкова Е.В., … Яшков Ю.И. 
Ожирение. Клинические рекомендации. Con-
silium Medicum. 2021;23(4):311–325. doi: 
10.26442/20751753.2021.4.200832

Dedov I.I., Mokrysheva N.G., Mel’nichenko G.A., 
Troshina E.A., Mazurina N.V., Ershova E.V., Kom-
shilova K.A., Andreeva E.N., Antsiferov M.B., Biriuko-
va E.V., … Yashkov Iu.I. Obesity. Clinical guidelines. 
Consilium Medicum. 2021;23(4):311–325. [In Rus-
sian]. doi: 10.26442/20751753.2021.4.200832

46. Chao A.M., Quigley K.M., Wadden T.A. Di-
etary interventions for obesity: clinical and mechanis-
tic findings. J. Clin. Invest. 2021;131(1):e140065. doi: 
10.1172/JCI140065

47. Kim B.Y., Choi D.H., Jung C.H., Kang S.K., 
Mok J.O., Kim C.H. Obesity and physical activity. J. 
Obes. Metab. Syndr. 2017;26(1):15–22. doi: 10.7570/
jomes.2017.26.1.15

48. Berge J., Hjelmesaeth J., Hertel J.K., Gje-
vestad E., Småstuen M.C., Johnson L.K., Martins C., 
Andersen E., Helgerud J., Storen O. Effect of aerobic 
exercise intensityon energy expenditure and weight loss 
in severe obesity – A randomized controlled trial. Obe-
sity (Silver Spring). 2021;29(2):359–369. doi: 10.1002/
oby.23078

49. Степаненко Н.П., Кондратьева Е.И., Свет-
лик О.Б., Достовалова О.В., Алайцева С.В. Способ 
реабилитации детей и подростков с ожирением. 
Пат. 2440086 РФ; опубл. 20.01.2012.

Stepanenko N.P., Kondrat’eva E.I., Svetlik O.B., 
Dostovalova O.V., Alajtseva S.V. Method of rehabilita-
tion of children and adolescents suffering obesity. Pat-
ent 2440086 RF; published 20.01.2012. [In Russian].

Менщикова В.Е. и др. Реабилитация при ожирении и избыточной массе тела как составная ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 57−68



68 

Сведения об авторах:

Менщикова Валерия Евгеньевна, ORCID: 0009-0007-1119-7258, e-mail: vaidurova_valerya@mail.ru
Карцева Татьяна Валерьевна, д.м.н., ORCID: 0000-0001-7007-1996, e-mail: kartseva-t@mail.ru
Рябиченко Татьяна Ивановна, д.м.н., ORCID: 0000-0002-0990-0078, e-mail: 2925871@mail.ru
Обухова Ольга Олеговна, д.м.н., ORCID: 0000-0002-9834-1799, e-mail: trio188@yandex.ru
Тимофеева Елена Петровна к.м.н., ORCID: 0000-0003-0657-5705, e-mail: timofeevae.p@mail.ru
Космичева Ольга Александровна, ORCID: 0009-0005-5482-9978

Information about the authors:

Valeria E. Menshchikova, ORCID: 0009-0007-1119-7258, e-mail: vaidurova_valerya@mail.ru
Tatyana V. Kartseva, doctor of medical science, ORCID: 0000-0001-7007-1996, e-mail: kartseva-t@mail.ru
Tatyana I. Ryabichenko, doctor of medical science, ORCID: 0000-0002-0990-0078, e-mail: 2925871@mail.ru
Olga O. Obukhova, doctor of medical science, ORCID: 0000-0002-9834-1799, e-mail: trio188@yandex.ru
Elena P. Timofeeva, candidate of medical sciences, ORCID: 0000-0003-0657-5705, e-mail: timofeevae.p@mail.ru
Olga A. Kosmicheva, ORCID: 0009-0005-5482-9978

Поступила в редакцию 04.07.2024  Received 04.07.2024
После доработки 30.07.2024  Revision received 30.07.2024
Принята к публикации 18.11.2024 Accepted 18.11.2024

Menshchikova V.E. et al. Rehabilitation in overweight and obesity as an integral part of pathogenetic ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 57−68



 69

УДК 613.25         DOI: 10.18699/SSMJ20240607
Обзор литературы / Review article

Окислительный стресс и экзогенно-конституциональное 
ожирение

О.А. Силизерцева1, М.А. Даренская2, Л.В. Рычкова2, И.Н. Гутник1, Т.А. Астахова2, 
Л.И. Колесникова1, 2 
1 Иркутский государственный университет
664003, г. Иркутск, ул. Карла Маркса, 1
2 Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека
664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16

Резюме

Обзор литературы посвящен проблеме экзогенно-конституционального ожирения и роли окислительного 
стресса (ОС) при указанной форме ожирения. Рассмотрены вопросы современной диагностики и патогенеза 
экзогенно-конституционального ожирения. Представлены результаты различных исследований, посвященных 
изучению ОС при ожирении как у лабораторных животных, так и у человека. Избыточная масса тела часто со-
провождается усилением ОС и субклиническим системным воспалением. Необходимость корректировать анти-
оксидантный статус организма ‒ актуальный вопрос, важной частью которого является индивидуальный подход 
при подборе средств и дозировок с целью снижения негативного влияния свободных радикалов на клеточном 
уровне. Существенную проблему представляет отсутствие единого стандарта определения параметров ОС, что 
требует стандартизированного лабораторного оборудования, в связи с этим выбор конкретного метода является 
ответственным шагом специалиста-исследователя. В данном направлении по-прежнему остается много вопро-
сов, которые требуют более детальной проработки. 
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Abstract

The literature review is devoted to the problem of exogenous-constitutional obesity and the role of oxidative stress 
(OS) in this form of obesity. The issues of modern diagnostics and pathogenesis of exogenous-constitutional obesity are 
considered. The results of various studies devoted to the study of OS in obesity in both laboratory animals and humans 
are presented. Excess body weight is often accompanied by increased OS and subclinical systemic inflammation. The 
need to correct the antioxidant status of the body is a topical issue, an important part of which is an individual approach 
to the selection of agents and dosages in order to reduce the negative impact of free radicals at the cellular level. 
A significant problem is the lack of a single standard for determining OS parameters, which requires standardized 
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laboratory equipment, in this regard, the choice of a specific method is a responsible step for a research specialist. In this 
area, there are still many questions that require more detailed study.

Key words: obesity, oxidative stress, nutrition, overweight.
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Введение
Ожирение представляет собой не столь-

ко эстетическую проблему, сколько серьезный 
фактор, способствующий ухудшению здоровья 
населения всех возрастов. Во многих странах в 
последние десятилетия быстрыми темпами уве-
личивается количество людей с избыточной мас-
сой тела и ожирением. По данным ВОЗ, с 1975 
по 2016 г. во всем мире количество лиц, стра-
дающих ожирением, выросло более чем втрое. 
В 2016 г. более 1,9 млрд человек старше 18 лет 
имели избыточный вес, из них у 650 млн было 
ожирение; избыточный вес или ожирение имели 
около 41 млн детей в возрасте до 5 лет и 340 млн 
детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет [1]. 
В последние годы отмечается тенденция к росту 
заболеваемости ожирением среди всех возрас-
тов [1–3]. Наиболее распространенной является 
экзогенно-конституциональная форма (ЭКОЖ), 
которая представляет собой выраженный дисба-
ланс между потребляемыми калориями и их рас-
ходованием [4].

Для диагностики ожирения и избыточного 
веса у взрослых как первый параметр использу-
ется индекс массы тела (ИМТ), который рассчи-
тывается как отношение массы тела в килограм-
мах к квадрату роста в метрах. Согласно ВОЗ, при 
ИМТ ≥ 25 кг/м2 ставится диагноз «избыточный 
вес», ИМТ ≥ 30 кг/м2 уже считается ожирением 
[1]. ИМТ имеет свои минусы как диагностиче-
ский критерий ожирения, так как он не отражает, 
какой компонент тела обусловливает избыточную 
массу тела. В зависимости от распределения жи-
ровых отложений ЭКОЖ имеет такие формы, как 
гиноидное (ягодично-бедренное, нижний тип) и 
андроидное (абдоминальное, висцеральное, верх-
ний тип) [5], для их определения рекомендуется 
измерение окружности талии (ОТ): значения ОТ 
≥ 80 см у женщин и ОТ ≥ 94 см у мужчин соот-
ветствуют абдоминальному ожирению и повы-
шенному риску сердечно-сосудистых событий 
[6]. В связи с отсутствием достоверных данных 
о взаимосвязи с абдоминальным ожирением, а 
также из-за того, что не проводились масштаб-
ные исследования по их оценке среди взрослых 

в российской популяции, не рекомендуется ис-
пользовать такие антропометрические индексы, 
как отношение ОТ к росту, индекс «продукта на-
копления липидов» и индекс висцерального ожи-
рения, в повседневной клинической практике [6]. 

Для получения более информативных данных 
о компонентном составе тела используют различ-
ные методики. Длительное время широко при-
менялась калиперометрия – измерение толщины 
кожной складки для оценки толщины подкож-
но-жирового слоя, но существуют определенные 
сложности для интерпретации результатов, так 
как большое значение имеет правильность вы-
полнения замеров [7]. Погрешность измерений 
при калиперометрии составляет 3–11 % [8], что 
говорит о существенной зависимости результатов 
от подготовки и практического навыка специали-
ста, проводящего измерения [8].

В последние годы широкое диагностическое 
значение получило биоимпедансное исследова-
ние состава тела [9] ‒ перспективный метод для 
повседневной медицинской практики [10], про-
стой в проведении и безболезненный для паци-
ента [11]. Биоимпедансный анализ основан на 
электрической проводимости тела, позволяет 
оценивать объемы клеточной и внеклеточной 
жидкости, а также жировую, безжировую, кле-
точную и мышечную массу [12]. В качестве диа-
гностического критерия избыточной массы тела 
и ожирения у детей рекомендовано определение 
величины стандартных отклонений индекса мас-
сы тела (SDS ИМТ). С учетом рекомендаций ВОЗ, 
ожирение у детей и подростков от 0 до 19 лет сле-
дует определять при ИМТ, равном или более +2,0 
SDS ИМТ, избыточную массу тела – при величи-
не SDS ИМТ от +1,0 до +2,0, нормальную ‒ при 
значениях SDS ИМТ в пределах ± 1,0 [13]. 

Ожирение является фактором риска разви-
тия таких заболеваний, как сердечно-сосудистые 
(атеросклероз, сердечная недостаточность, ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда), ме-
таболический синдром, сахарный диабет 2 типа, 
неалкогольная жировая болезнь печени, цирроз 
печени, рак, остеоартрит, легочная дисфункция, 
снижение когнитивных навыков, недержание 
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мочи [14]. В связи с этим цель настоящего обзо-
ра – на основании анализа экспериментальных 
и клинических исследований (по данным лите-
ратуры) обобщить роль окислительного стресса 
(ОС) в патогенезе ожирения, прогрессировании 
кардиоваскулярных и метаболических рисков и 
оценить современные методы его диагностики и 
коррекции в клинической практике.

Патогенетические аспекты экзогенно-
конституционального ожирения
Важное прогностическое значение для ряда 

заболеваний имеет характер распределения жи-
ровой ткани. Андроидный тип ожирения являет-
ся фактором повышенного риска развития гипер-
тонии, ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета 2 типа, гиперлипидемии. При гиноидном 
типе ожирения риски развития вышеуказанных 
заболеваний ниже, чем при андроидном типе 
ожирения [15].

Долгое время считали, что количество адипо-
цитов устанавливается в раннем детстве и далее 
не меняется в течение всей жизни, на основании 
чего полагали, что при избыточном питании уве-
личение массы жировой ткани у взрослого че-
ловека происходит только за счет гипертрофии 
адипоцитов. Данный механизм характерен для 
большинства случаев ожирения (около 80 %) 
[15]. Установлено, что часть случаев тяжелого 
ожирения происходит не только за счет гипер-
трофии адипоцитов, но и за счет гиперплазии 
[15]. Дифференцировка фибробластических 
клеток-предшественников в новые адипоциты у 
взрослых людей является редким исключением, 
а до рождения и в раннем грудном периоде она 
вполне возможна [15]. На основании этого счита-
ется, что в развитии гиперпластического ожире-

ния огромное значение имеет наследственность, 
определяющая пролиферативные возможности 
этих клеток. Однако надо отметить, что и в по-
следующем некоторые периоды (подростковый, 
преклимактерический) характеризуются усиле-
нием пролиферативной активности преадипоци-
тов. Более того, их пролиферацию может индуци-
ровать избыток калорий. Гиперпластическая фаза 
ожирения включается, когда масса тела человека 
превышает на 100 % идеальную [15].

Избыточное накопление жира в жировой 
ткани возможно при повышенном поступлении 
пищи, не соответствующем энерготратам орга-
низма; при нормальном поступлении пищи, но 
недостаточной мобилизации запасного жира как 
источника энергии; при нормальном поступле-
нии пищи, нормальном использовании запасов 
жира, но избыточном образовании его из углево-
дов (рисунок) [15].

В настоящее время уже сформировалось по-
нимание, что ожирение сопровождается суб-
клиническим системным воспалением, на фоне 
которого развиваются различные коморбидные 
состояния [4, 16–20]. Показано, что в жировой 
ткани развиваются все пять стадий воспаления, 
описываются свойственные ему порочные круги: 
цитокины стимулируют синтез активных форм 
кислорода, которые, в свою очередь, стимулиру-
ют синтез цитокинов [21–23]. 

Одним из патогенетических механизмов фор-
мирования ЭКОЖ является развитие ОС [24, 
25] ‒ нарушения баланса между про- и антиокси-
дантной составляющей организма [22], который 
имеет важное значение для поддержания жизне-
способности клеток [26, 27]. В качестве марке-
ров ОС в живом организме исследуют продукты 
окисления липидов, белков: малоновый диальде-

Этиология ЭКОЖ и взаимосвязь с ОС

Exogenous constitutional obesity etiology and relation to oxidative stress 
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гид (МДА), простагландин F2а, карбоксилиро-
ванные протеины. Также определяют активность 
антиоксидантных ферментов (суперокиддисму-
тазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП)), общий 
антиоксидантный статус плазмы крови [24]. На 
основании результатов многочисленных иссле-
дований Е.С. Прокудина и соавт. отметили, что 
ожирение может вызывать ОС [28]. Активные 
формы кислорода являются важным фактором 
метаболических нарушений в адипоцитах и, как 
следствие, участвуют в механизме возникнове-
ния метаболического синдрома. ОС вызывает ин-
сулинорезистентность адипоцитов, способствует 
увеличению секреции адипоцитами лептина и 
провоспалительных цитокинов [29].

Экспериментальные исследования связи 
ОС и ЭКОЖ

Понимая негативное влияние ОС на живой 
организм, научное сообщество стало активнее 
изучать как различные факторы, сопровождаю-
щие усиление ОС, так и возможные способы его 
снижения, в том числе с помощью различных 
биологически активных добавок в ежедневном 
рационе [30]. Исследуются взаимосвязи ожире-
ния питания и ОС [31], в том числе на фоне гипер-
калорийного питания на лабораторных животных 
[32]. Н.В. Шарапова и соавт. провели эксперимент 
по выявлению метаболических эффектов незна-
чительного повышения калорийности пищевого 
рациона. Продолжительность опыта составила 
7 недель. В качестве параметров ОС оценивали 
активность СОД и каталазы, содержание диено-
вых конъюгатов и МДА. Авторы зафиксировали, 
что умеренное увеличение калорийности за счет 
жира сопровождалось развитием ОС [33]. 

Проведена работа по изучению влияния вита-
мина D на маркеры ОС и воспаления в сердечной 
ткани у крыс с ожирением, вызванным диетой с 
высоким содержанием жиров. В качестве марке-
ров ОС в гомогенатах сердечной ткани определя-
ли активность ГП, СОД и каталазы, содержание 
МДА методом спектрофотометрии. Авторы ут-
верждают, что проведенное исследование пока-
зало, что введение витамина D защищает от ОС 
сердечную ткань, о чем свидетельствует повыше-
ние активности СОД и ГП, а также способствует 
уменьшению воспаления сердечной ткани за счет 
снижения содержания ФНО-альфа [34].

В исследовании S. de Oliveira Marques et al., 
посвященном влиянию добавок масла авокадо на 
чувствительность к инсулину, когнитивные функ-
ции, маркеры воспаления и ОС в различных тка-
нях мышей с ожирением, вызванным диетой, для 
изучения редокс-статуса брали жировую ткань 
придатка яичка, четырехглавую мышцу бедра, 

печень и гиппокамп. Показано, что назначение 
масла авокадо способствовало уменьшение окис-
лительного повреждения белков во всех тканях, 
а также повышению активности СОД, каталазы 
и уменьшению выраженности воспаления в при-
датках жировой ткани и тканях скелетных мышц 
[35]. S.I. Nayan et al. изучали влияние добавле-
ния порошка листьев сенны александрийской в 
рацион крыс с ожирением, получавших диету с 
высоким содержанием жиров, на окислительный 
статус. В гомогенате печени и плазме крови опре-
деляли уровень МДА, оксида азота, активность 
СОД, содержание глутатиона восстановленно-
го (GSH), а также оценивали экспрессию генов, 
регулирующих метаболизм жиров, воспаление и 
ОС. Установлено, что добавление сенны в рацион 
сопровождалось нормализацией редокс-статуса 
животных с ожирением, вызванным высокожиро-
вой диетой [36]. Исследование эффекта порошка 
кардамона на ОС у крыс с ожирением, вызван-
ным высоким содержанием углеводов и жиров 
в рационе, показало, что присутствие в нем фе-
нольных соединений может быть ответственным 
за защиту печени и усиление антиоксидантной 
защиты организма [37].

Имеются данные о том, что вызванные ожи-
рением ОС и воспалительная реакция яичек сни-
жают синтез тестостерона и качество спермы. 
X. Yi et al. установили, что упражнения с уме-
ренной нагрузкой могут быть эффективными для 
уменьшения в тканях яичек жировых отложений, 
выраженности ОС, вызванного ожирением [38]. 
Ученые обратили внимание, что хотя упражнения 
с высокой нагрузкой лучше снижают жировые 
отложения, они оказывают незначительное влия-
ние на подавление ОС, воспалительной реакции 
в ткани семенников, биосинтеза тестостерона и 
качество спермы у мышей-самцов с ожирением. 
Обнаружено, что высококалорийная пища, по-
требляемая беременными крысами с ожирением, 
способствует снижению антиоксидантной функ-
ции печени крысят, что увеличивает вероятность 
хронических заболеваний печени у потомства в 
раннем возрасте [32].

Клинические исследования ОС при ЭКОЖ
Наличие ожирения у женщин репродуктив-

ного возраста представляет собой особенно ак-
туальную проблему из-за его возможного влия-
ния на беременность [39]. Женщины с высоким 
процентом жировой ткани и ИМТ выше 25 кг/м2 

до и/или во время беременности могут иметь бо-
лее высокую частоту ее неблагоприятных исхо-
дов, включая метаболические и анатомические 
изменения у детей [40]. Материнское ожирение 
влияет не только на беременную, но и на здоро-
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вье плода [41]. J.M. Gallardo et al. изучили связь 
между избыточным весом или ожирением матери 
до беременности и ОС новорожденных. Обследо-
ваны 72 пары «мать – ребенок», из которых у 21 
женщины в прегестационном периоде была нор-
мальная масса тела, у 32 матерей ‒ избыточная и 
19 страдали ожирением. Для определения пара-
метров ОС использовали метод спектрофотоме-
трии. Авторы пришли к выводу, что у потомства 
матерей с избыточной массой тела и ожирением 
до гестации чаще развивается ОС [42].

Целью исследования M. Hernández-Trejo et 
al. было оценить взаимосвязь между выраженно-
стью ОС и концентрацией цитокинов у людей с 
избыточной массой тела, ожирением и нормаль-
ной массой тела и у больных диабетом, беремен-
ных женщин и их детей. Большинство (73,5 %) 
беременных получали поливитамины. Определя-
ли содержание гидроперекисей липидов в мем-
бранах эритроцитов, МДА (методом спектрофо-
тометрии), карбонилированных белков, нитритов 
и свободных жирных кислот, СОД, ГП, фермен-
тативную активность аргиназы. По результатам 
исследования авторы сделали заключение, что 
ожирение и диабет могут влиять на микросреду 
матери, а связанный с ними ОС ‒ на метаболи-
ческое и иммунологическое программирование 
ребенка [40].

A.K. Ballesteros-Guzmán et al. изучили связь 
между ожирением до беременности и экспрес-
сией маркеров ОС и антиоксидантной защиты в 
фетоматеринском отделе, а также их связь с раци-
оном питания. Выборку составили 33 женщины 
с одноплодной неосложненной беременностью в 
возрасте от 20 до 40 лет. Для анализа собирали 
образцы крови матерей и кровь из пуповины, а 
также плаценты. В качестве параметров ОС изу-
чали МДА, общую антиоксидантную активность 
сыворотки крови, экспрессию плацентарной 
ГП4. На основании результатов исследования ав-
торы сделали заключение, что ожирение до бере-
менности связано со снижением экспрессии ГП4 
в плаценте, что сопровождается развитием ОС у 
новорожденного. Влияние потребления микро-
элементов на биомаркеры ОС подчеркивает важ-
ность оценки питания во время беременности 
[43].

A. Lopez-Yañez Blanco et al. в своем исследо-
вании изучали взаимосвязь материнского ожире-
ния, диеты и ОС у новорожденных и их матерей. 
Набор женщин в исследование проходил в третий 
триместр беременности, в этот же период участ-
ницы заполняли опросник по частоте приема 
пищи. Установлено, что уровень МДА и оксида 
азота в парах «мать – ребенок» в группе с пре-
гестационным избыточным весом или ожирени-

ем выше, чем в парах «мать – ребенок» с нор-
мальным прегестационным весом. Наблюдалась 
корреляция между маркерами ОС матерей и но-
ворожденных. Независимо от ИМТ или калорий-
ности рациона беременных низкое потребление 
овощей и фруктов или задержка приема фолие-
вой кислоты во время беременности вызывали 
усиление ОС в парах «мать – ребенок». У жен-
щин, которые больше употребляли овощи и фрук-
ты, уровень оксида азота и МДА был ниже [44]. 

ОС сопровождает различные заболевания. 
B.A. Nasui et al. изучали влияние диеты и физи-
ческой активности на ОС у румынских женщин с 
остеоартритом, в исследовании приняли участие 
98 женщин, в образцах крови которых определя-
ли уровень МДА (методом спектрофотометрии), 
GSH, окисленного глутатиона (GSSG), а также 
рассчитывали соотношение GSH/GSSG. Содер-
жание маркера ОС МДА отрицательно коррели-
ровало с потреблением овощей и фруктов [45]. 
Диета является возможным фактором, способ-
ствующим образованию активных форм кислоро-
да во время патогенеза ожирения и связанных с 
ним рисков [18, 46]. 

Факторы риска кардиометаболических за-
болеваний, включая ожирение, связаны с повы-
шенным уровнем биомаркеров ОС, таких как 
оксилипины. Ó.J. Lara-Guzmán et al. провели ис-
следование с участием 105 респондентов (возраст 
40,3 ± 11,9 года, ИМТ 27,7 ± 5,0 кг/м2), изучив 
связь между содержанием в моче 33 оксилипинов 
и ожирением, кардиометаболическим статусом, 
составом кишечной микробиоты, разнообразием 
пищи и потреблением антиоксидантов. На осно-
вании результатов исследования сделан вывод, 
что ИМТ положительно коррелирует с уровнем 
оксилипинов в моче. Хотя не все изопростаны 
имели одинаковую реакцию на увеличение мас-
сы тела и ожирение, метаболиты 2,3-динорок-
силипина были соединениями с более высоким 
уровнем экскреции, чем их предшественники, и 
были более тесно связаны с ожирением и резис-
тентностью к инсулину. Отмечено, что чем боль-
ше содержание в диете полифенолов, тем меньше 
выделяется динор-оксилипинов, это позволило 
предположить, что увеличение потребления пи-
щевых антиоксидантов может способствовать 
снижению выраженности ОС [47].

В исследовании И.А. Романенко и соавт. изу-
чалась динамика метаболических показателей, 
маркеров ОС и повреждения сосудистой стен-
ки при лечении больных с ожирением и преди-
абетом. В качестве параметров ОС определяли 
уровень МДА и диеновых конъюгатов в плазме 
крови. На основании полученных результатов ис-
следования сделано несколько выводов, один из 
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которых говорил о том, что у больных с ожире-
нием и предиабетом показатели ОС и маркеров 
повреждения сосудистой стенки достоверно пре-
вышали таковые у практически здоровых людей 
[48].

K. Szewczyk-Golec et al. провели исследо-
вание влияния 30-дневного приема мелатонина 
(10 мг в день) на окислительно-восстановитель-
ный статус и содержание в крови адипокинов у 
людей с ожирением, соблюдающих диету с огра-
ничением калорий. Выборка составила 30 чело-
век с ИМТ ≥ 30 кг/м2. В качестве параметров ОС 
определяли концентрацию МДА, активность Cu, 
Zn-СОД, каталазы, цитозольной ГП. Авторы ут-
верждают, что мелатонин значительно снижает 
ОС и регулирует уровень циркулирующих адипо-
кинов, полезных для энергетического гомеостаза 
у людей с ожирением, соблюдающих низкокало-
рийную диету [19].

Учитывая современную тенденцию к уве-
личению количества детей с ожирением и из-
быточной массой тела, есть потребность к не-
инвазивным способам оценки параметров ОС. 
V. Selvaraju et al. провели исследование маркеров 
воспаления, ОС и эндотелиальной дисфункции у 
88 детей с ожирением в возрасте от 6 до 10 лет. 
Содержание маркеров воспаления и ОС (8-изо-
простана и дезоксигуанозина, ИФА) измеряли в 
моче. Установлено, что уровень С-реактивного 
белка и 8-изопростана значительно возрастал по 
мере увеличения показателей ожирения и корре-
лировал с концентрацией эндотелина-1, маркеров 
воспаления и ОС. Сделан вывод, что повышение 
содержания в моче маркеров воспаления и 8-изо-
простана могут служить неинвазивным критери-
ем раннего выявления риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [49].

A.M. Lechuga-Sancho et al. изучили связь ОС 
и воспаления с резистентностью к инсулину у 
детей с ожирением. Участниками исследования 
были 24 ребенка обоих полов в возрасте от 4 до 
14 лет, из них 18 детей страдали ожирением и ше-
стеро были отнесены к контрольной группе (без 
ожирения). После проведения орального глюко-
зотолерантного теста группу детей с ожирением 
разделили в зависимости от наличия или отсут-
ствия нарушения углеводного обмена. Содержа-
ние липопероксидов измеряли в плазме крови, 
эритроцитах, моче, конечных продуктов гликиро-
вания ‒ в плазме, окислительно-восстановитель-
ный статус определяли в эритроцитах. В качестве 
параметров ОС и антиоксидантной активности 
определяли уровень МДА, 8-изопростана в моче, 
общую антиоксидантную активность, концен-
трацию глутатиона в эритроцитах, активность 
каталазы. На основании полученных результатов 

сделано заключение, что у детей с ожирением и 
резистентностью к инсулину наблюдаются повы-
шение выраженности ОС и задержка антиокси-
дантной реакции на оральный глюкозотолерант-
ный тест, что приводит к усилению ОС после 
однократной нагрузки глюкозой, это обнаружи-
валось в эритроцитах, но не в плазме [50].

Важное исследование, посвященное оценке 
влияния ОС на состояние жесткости сосудистой 
стенки у подростков с ожирением и артериаль-
ной гипертензией, выполнили В.В. Бекезин и со-
авт. Оценку параметров свободнорадикального 
окисления проводили методом индуцированной 
хемилюминесценции. На основании полученных 
результатов авторы сделали заключение, что ОС 
у детей с ожирением является одним из факто-
ров риска изменений, которые сопровождаются 
повышением жесткости сосудистой стенки [51]. 
Еще одной клинически значимой работой стало 
изучение ОС и обеспеченности витамином D в 
зависимости от жировой массы тела детей с ал-
лергическим ринитом. Параметры ОС определя-
ли с помощью индуцированной хемилюминес-
ценции сыворотки крови, содержание витамина 
D в сыворотке крови – методом ИФА. Установ-
лены значительные отличия выраженности ОС и 
обеспеченности витамином D на фоне избыточ-
ной массы тела: в 2,93 раза чаще регистрировал-
ся ОС и в 3,13 раза ‒ недостаточность и дефицит 
витамина D [52].

Изучение ОС необходимо проводить и у лю-
дей с нормальным ИМТ, у которых также может 
быть избыточное содержание жира в организме. 
Интересное исследование в этом направлении 
осуществлено с участием 75 подростков. Параме-
тры свободнорадикального окисления оценивали 
методом индуцированной хемилюминесценции 
сыворотки крови. Обнаружено, что избыточная 
доля жировой массы тела вносит свой вклад в ОС 
даже при нормальных значениях ИМТ [53]. 

Абдоминальное ожирение является важным 
фактором различных заболеваний, особенно сер-
дечно-сосудистых. X.J. Jia et al. изучали корреля-
цию между выраженностью ОС и содержанием 
внутрибрюшинного жира у мужчин с ожирением. 
В исследование были включены 136 мужчин в 
возрасте от 22 до 58 лет с нормальной толерант-
ностью к глюкозе. Критериями исключения слу-
жили значительная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, инфаркт мозга и диабет, курение и 
употребление алкоголя, пероральное применение 
лекарств или хирургическое лечение в течение 
последнего месяца. Проводили антропометри-
ческие измерения, определение артериального 
давления, определение уровня лептина, адипо-
нектина, 8-изо-PGF2α, МДА, СОД, триглицери-
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дов, общего холестерина, липопротеинов низкой 
(ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, инсулина 
и глюкозы в крови натощак, а также площади вну-
трибрюшинного жира, измеренной с помощью 
МРТ на уровне L4/5. Все мужчины были разделе-
ны на три группы в соответствии с нормами для 
Китая: с ожирением (ИМТ ≥ 28 кг/м2, n = 43), с из-
быточным весом (24 ≤ ИМТ < 28 кг/м2 , n = 46) и 
контрольная (ИМТ < 24 кг/м2 , n = 47). После ана-
лиза полученных результатов сделан вывод, что 
ОС в значительной степени связан с площадью 
внутрибрюшинного жира у мужчин с ожирени-
ем, а абдоминальное ожирение может повысить 
выраженность ОС и резистентность к инсулину 
[54]. 

B. Kargar et al. провели исследование, целью 
которого было изучить роль ОС у работающего 
населения, страдающего метаболическим син-
дромом и обструктивным апноэ во сне. В вы-
борку вошли 163 пекаря-ремесленника с продол-
жительностью рабочего стажа минимум 12 мес. 
и полным рабочим днем. Средний возраст об-
следованных составил 45,4 года, регулярно за-
нимались спортом 66,3 %, не курили 87,7 %. В 
качестве маркеров ОС в сыворотке крови были 
измерены содержание МДА, оксида азота, общая 
антиоксидантная активность. Из 163 участников 
исследования 22 человека страдали ожирением, у 
20 наблюдался МС, согласно критериям Между-
народной диабетической федерации. На основа-
нии результатов исследования авторы пришли к 
выводу, что ОС причастен к развитию МС у ра-
ботников пекарни [55].

D. Kupczyk et al. оценили уровень параоксо-
назы-1 (PON1), рецептора окисленных ЛПНП, 
антиоксидантных ферментов и интенсивность 
процессов перекисного окисления липидов при 
ожирении. В исследовании приняли участие 28 
мужчин, 14 из которых страдали ожирением 2-й 
степени. В качестве параметров ОС определя-
ли содержание МДА; активность Zn, Cu-СОД, 
каталазы и цитозольной ГП. Сделан вывод, что 
ожирение является независимым фактором риска 
выработки активных форм кислорода, которые 
могут привести к повреждению клеток [56].

K. Uçkan et al. исследовали взаимосвязь меж-
ду редокс-статусом, эндотелиальной дисфункци-
ей, липидным обменом, риском метаболического 
синдрома у женщин с синдромом поликистозных 
яичников. 45 женщин с ИМТ ˂ 30 кг/м2 были 
включены в группу без ожирения, 45 пациенток 
с ИМТ > 30 кг/м2 ‒ в группу с ожирением. Кри-
териями исключения являлись сахарный диабет, 
хроническая артериальная гипертензия, сердеч-
но-сосудистые заболевания с дисфункцией щи-
товидной железы, эндометриоз, прием гиполипи-

демических или инсулиносенсибилизирующих 
препаратов. В качестве маркеров ОС определяли 
уровень МДА, глутатиона, активность СОД, ГП 
и каталазы. Сделано заключение, что ОС и ос-
лабление антиоксидантной защиты у пациенток 
коррелирует с гиперинсулинемией, гипертонией 
и дислипидемией [57].

G.K. Jakubiak et al. изучили взаимосвязь 
между отдельными антропометрическими и био-
химическими параметрами и ОС у 422 молодых 
людей в возрасте от 18 до 36 лет с метаболически 
здоровым (16 человек) и нездоровым ожирением 
(61 человек), а также с нормальным весом (345 
человек). В качестве параметров ОС в сыворот-
ке крови определялись общая антиоксидантная 
активность, концентрация МДА, церулоплазми-
на, тиоловых групп и гидропероксидов липидов, 
в эритроцитах ‒ содержание липофусцина и ак-
тивность СОД. Установлено, что метаболически 
нездоровые пациенты с ожирением имеют более 
выраженный ОС по сравнению с лицами с нор-
мальной массой тела и без метаболических на-
рушений. Существенные различия между муж-
чинами и женщинами могут указывать на разные 
механизмы, приводящие к ОС и его осложнениям 
[17].

Эффективность коррекции ОС у пациентов 
с ожирением
Уже не вызывает сомнений серьезность изу-

чения вопроса ОС, его взаимосвязи с различны-
ми состояниями организма и заболеваниями. Еще 
более сложная тема – возможности коррекции 
ОС в клинической практике. В настоящее время 
нет единого стандарта для определения марке-
ров ОС; антиоксидантной активностью обладают 
различные вещества, но существует необходи-
мость определения конкретных эффективных до-
зировок с учетом персонализированного подхода 
в лечении пациентов. 

J.P. Nederveen et al. провели рандоминизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое 
клиническое исследование эффективности мно-
гокомпонентной пищевой добавки для снижения 
веса и улучшения компонентного состава тела. В 
состав данной пищевой добавки входили форско-
лин, экстракты зеленых кофейных зерен, зеленого 
чая и корня свеклы, альфа-липоевая кислота, ви-
тамин Е, коэнзим Q10. Выборка составила 55 лиц 
с избыточной массой тела и ожирением, возраст 
25,9±1,1 года. Участники принимали пищевую 
добавку ежедневно в течение 12 недель, что при-
вело к значительной потере веса преимуществен-
но за счет жирового компонента и сопровожда-
лось нормализацией содержания молекулярных 
маркеров здоровья печени и обмена веществ [58]. 
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Многие продукты обладают антиоксидант-
ными свойствами. I. Ruiz-García et al. изучили 
полезные свойства оливкового масла первого 
отжима (EVOO), богатого олеоканталом и оле-
ацеином, по сравнению с обычным оливковым 
маслом (OO). Участниками исследования стали 
33 мужчины и 58 женщин в возрасте 40–65 лет 
с ожирением (ИМТ 30–40 кг/м2) и преддиабетом 
(HbA1c 5,7–6,4 %). При неизменной диете и фи-
зической активности участникам предлагалось 
в течение одного месяца заменить масло ОО на 
EVOO. После использования EVOO общий анти-
оксидантный статус повысился, а содержание 
липидных и органических пероксидов снизилось 
[59]. N. Nikrad et al. посвятили свое исследование 
изучению эффективности приема 5 г/день экс-
тракта шпината, богатого тилакоидами, вместе с 
уменьшением суточной калорийности рациона на 
500 ккал. Участвовали 48 женщин с ожирением 
и синдромом поликистозных яичников, длитель-
ность применения экстракта составила 12 недель. 
Сделан вывод, что в целом тилакоидные мембра-
ны шпината, дополненные гипокалорийной дие-
той, снизили концентрацию липополисахарида, 
половых гормонов, повысили содержание нейро-
трофического фактора мозга и улучшили глике-
мический профиль, но повлияли на уровень мар-
керов ОС [60]. 

C.T. Sangaleti et al. изучали влияние галанта-
мина на ОС, а также на воспалительные и кардио-
метаболические параметры у пациентов с МС. 
Галантамин назначали в первые 4 недели в дозе 
8 мг в день, затем 16 мг в день в течение 8 недель. 
Активность СОД, каталазы и ГП, перекисного 
окисления липидов и белков, а также уровень 
нитрита анализировались до и после лечения. 
Лечение галантамином значительно увеличило 
активность антиоксидантных ферментов, снизи-
ло интенсивность процессов перекисного окис-
ления липидов и системного содержания нитрита 
по сравнению с плацебо [61]. 

J.E. Oben et al. сравнили влияние экстракта 
Cissus quadrangularis (CQR-300) с эффектом фор-
мулы, содержащей CQR-300 (CORE), на массу 
тела, содержание липидов в крови и ОС у людей 
с избыточным весом и ожирением. Участниками 
стали 153 человека, которые получали две еже-
дневные дозы CQR-300, CORE или плацебо и 
были призваны поддерживать нормальный уро-
вень физической активности. Как CQR-300, так 
и CORE действовали как антиоксиданты in vivo, 
вызывая существенное (p < 0,001) уменьшение 
уровня МДА и карбонилов в плазме, а также зна-
чительное снижение веса, жировых отложений, 
содержания общего холестерина, холестерина 
ЛПНП, триглицеридов и глюкозы в крови нато-

щак. Эти изменения сопровождались повышени-
ем в плазме уровня холестерина ЛПВП, 5-гидрок-
ситриптамина и креатинина [62]. 

Влияние антиоксидантных добавок на био-
маркеры ОС изучали S.B. Murer et al. Участника-
ми исследования стали дети и подростки, опыт-
ная группа получала 400 МЕ витамина E, 500 мг 
витамина C и 50 мкг селена в течение четырех 
месяцев, контрольная – плацебо. Были изме-
рены антропометрические показатели, антиок-
сидантный статус, показатели ОС (содержание 
F2-изопростанов и их метаболитов), воспаления, 
активность печеночных ферментов, уровень ин-
сулина и глюкозы натощак, липидный профиль. 
Установлено, что прием антиоксидантов в тече-
ние четырех месяцев улучшил редокс-баланс и 
функцию печени [63]. 

В исследовании G. Block et al. 396 некуря-
щих человека были разделены на две группы, 
первая принимала 1000 мг/день витамина C, 
800 МЕ/день витамина E в течение двух меся-
цев, а вторая плацебо. Витамин C и витамин 
E снижали уровень F2-изопростанов в плазме 
(p = 0,001 и p = 0,043 соответственно), эффект 
зависел от их исходного содержания: при зна-
чении более 50 мкг/мл назначение витамина C 
уменьшало концентрацию F2-изопростанов на 
22 % (p = 0,01), витамина E ‒ на 9,8 % (p = 0,46). 
Уровень F2-изопростанов > 50 мкг/мл был тесно 
связан с ожирением и присутствовал у 42 % вы-
борки [64]. 

W.H. Sutherland et al. изучили влияние добав-
ления витамина E на плазменные концентрации 
8-изопростана и адипонектина у лиц с избыточ-
ным весом и ожирением. Выборка составила 
80 пациентов, часть из них получала плацебо, 
часть ‒ 800 МЕ/день природного витамина E в 
течение трех месяцев с увеличением дозы до 
1200 МЕ/день еще на три месяца. Установлено, 
что после шести месяцев приема витамина Е его 
концентрация в плазме крови значительно увели-
чилась (на 76 %, p < 0,001), а содержание 8-изо-
простана снизилось (на 11 %, p = 0,03), при этом 
уровень адипонектина в плазме существенно не 
изменился [65]. 

Заключение
Исследования в области ожирения крайне 

важны, так как оно оказывает множество негатив-
ных последствий на организм в целом, включая 
риски для сердечно-сосудистой и метаболиче-
ской систем. Последние могут быть обусловлены 
усилением реакций ОС и развитием последую-
щего воспаления. В связи с этим важно коррек-
тировать антиоксидантный статус организма с 
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индивидуальным подходом при подборе средств 
и дозировок с целью снижения негативного вли-
яния активных форм кислорода на клеточном 
уровне. В то же время существенной проблемой 
является отсутствие единого стандарта опреде-
ления параметров ОС. Помимо общепринятых 
методов спектрофотометрии, в настоящее вре-
мя используются и другие методы лабораторной 
оценки ОС при ожирении: хемилюминесценция, 
флуоресцентная спектроскопия, электронный па-
рамагнитный резонанс и др., каждый из которых 
характеризуется определенными особенностями 
подготовки материала, проведения исследования 
проб, результатом, и выбор конкретного метода 
является ответственным шагом специалиста-ис-
следователя. В данном направлении по-прежнему 
остается много вопросов, которые требуют более 
детальной проработки. Серьезной проблемой в 
области изучения ОС и антиоксидантного статуса 
при ожирении также является разработка единых 
клинических рекомендаций по антиоксидантной 
терапии с позиции доказательной медицины.  
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Резюме

Наночастицы золота обладают уникальными физическими, химическими и оптическими свойствами, благодаря 
чему на их основе разрабатывают перспективные лекарственные средства: радиосенсибилизаторы, рентгено-
контрастные препараты, агенты для фототермической терапии, лекарственные средства направленной доставки. 
При этом в каждом случае выбор параметров наночастиц обусловлен не только областью применения, но и 
характером биораспределения в живом организме: длительностью циркуляции в кровотоке и способностью на-
капливаться в целевых органах и тканях, включая опухоль. Для этого наночастицы должны избегать фагоцитоза 
макрофагами печени. Целью данного обзора послужила систематизация информации о влиянии параметров 
наночастиц золота на их фармакокинетические свойства и биораспределение в организме мелких лабораторных 
животных, как интактных, так и с трансплантированной опухолью. Рассмотрены такие параметры наночастиц, 
как размер, стабилизирующее покрытие, форма. Наночастицы меньшего размера, как правило, дольше цирку-
лируют в кровотоке и медленнее накапливаются в печени животного. Для защиты от агрегации, опсонизации 
и фагоцитоза используют различные варианты покрытия наночастиц, например, цитрат, бычий сывороточный 
альбумин или полиэтиленгликоль. Влияние формы наночастиц на биораспределение до сих пор недостаточно 
изучено; предположительно, она имеет меньшее значение, чем размер и покрытие. В целом имеющиеся данные 
указывают на то, что оптимальными фармакокинетическими свойствами для биомедицинского применения об-
ладают наночастицы золота с диаметром до 50 нм, имеющие экранирующее полимерное покрытие.

Ключевые слова: наночастицы золота, биораспределение, контрастные средства, радиосенсибилизаторы, 
опухоль, лабораторные животные, экспериментальная онкология.
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Abstract 

Gold nanoparticles have unique physical, chemical and optical properties, due to which they are used to develop 
promising drugs: radiosensitisers, X-ray contrast media, agents for photothermal therapy, drugs for targeted delivery. 
In each case, the choice of nanoparticle parameters is determined not only by the field of application, but also by the 
biodistribution in the living organism: blood circulation time and accumulation in target organs and tissues, including the 
tumor. For long blood circulation, nanoparticles should avoid phagocytosis by liver macrophages. The aim of this review 
was to systematise information on the influence of gold nanoparticle parameters on their pharmacokinetic properties 
and biodistribution in intact and tumor-bearing small laboratory animals. Size, shape and stabilising coating were 
considered. Smaller nanoparticles tend to circulate longer in the bloodstream and accumulate more slowly in the liver. 
Various coatings such as citrate, bovine serum albumin or polyethylene glycol are used to protect nanoparticles against 
aggregation, opsonisation and phagocytosis. The influence of nanoparticle shape on biodistribution is not completely 
understood; presumably, it is less important than size and coating. In general, the available data indicate that gold 
nanoparticles with a diameter of up to 50 nm with a polymer coating have optimal pharmacokinetic properties for 
biomedical application.

Key words: gold nanoparticles, biodistribution, contrast agents, radiosensitizers, tumor, laboratory animals, 
experimental oncology.
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Введение 
Наночастицы золота широко используются 

в современных биомедицинских исследованиях 
благодаря своим уникальным физическим, хи-
мическим и оптическим свойствам. В различных 
областях экспериментальной онкологии они вы-
ступают в качестве агентов для фототермической 
терапии, радиосенсибилизаторов для лучевой 
терапии, рентгеноконтрастных веществ, плат-
форм для направленной доставки лекарственных 
средств [1, 2]. При этом для успешного терапев-
тического применения наночастицы должны не 
только накапливаться в злокачественных ново-
образованиях в более высокой концентрации по 
сравнению с нормальными тканями, но и удер-
живаться в течение достаточно длительного вре-
мени. Это ставит перед исследователями задачу 
изучения динамики их накопления в опухолях 
различной природы и локализации. Кроме того, 
необходима информация о биораспределении на-
ночастиц во внутренних органах и длительности 
удержания в них, а также о возможных путях экс-
креции из организма. 

Основными параметрами, определяющими 
фармакокинетику и биораспределение наноча-
стиц золота, являются размер, форма, свойства 
стабилизирующего покрытия, заряд поверхно-
сти, наличие в структуре таргетных (нацелива-
ющих) агентов. Оптимальное сочетание данных 
параметров зависит от цели биомедицинского 

применения. Например, в случае создания аген-
тов для фототермической терапии выбор размера 
и формы определяется эффективностью погло-
щения лазерного излучения определенной длины 
волны. При этом с точки зрения биораспределе-
ния приходится идти на компромисс. Радиосен-
сибилизирующими свойствами обладают любые 
наночастицы золота. Единственное требование – 
успешное накопление в экспериментальной опу-
холи и удержание в течение времени, достаточ-
ного для проведения внешнего терапевтического 
облучения. Поэтому в многочисленных исследо-
ваниях in vivo в качестве потенциальных радио-
сенсибилизаторов рассматривались наночастицы 
различного размера, в диапазоне от 1 до 200 нм, 
и различной формы, иногда весьма причудливой. 

Для большинства наночастиц характерно 
более или менее избирательное накопление в 
опухолевой ткани, которое определяется со-
вокупностью механизмов под общим названи-
ем «усиленное проникновение и удержание» 
(enhanced permeation and retention, EPR). Соглас-
но классическим представлениям, EPR-эффект 
обусловлен повышенной проницаемостью опухо-
левых сосудов, высоким уровнем васкуляризации 
опухолей и нарушением лимфооттока [3]. Вслед-
ствие локального повышения давления наноча-
стицы проходят через множественные поры в 
стенках капилляров, выходят в опухолевую ткань 
и задерживаются в ней. 
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Впоследствии, на этапе клинических иссле-
дований наноразмерных лекарственных средств, 
обнаружена гетерогенность степени выраженно-
сти EPR-эффекта в опухолях различных типов: в 
некоторых он наблюдался, а в других – нет [4, 5]. 
Это привело к необходимости уточнить и частич-
но пересмотреть факторы EPR-эффекта. Помимо 
транспорта наночастиц сквозь поры в стенках 
капилляров, показан значительный вклад актив-
ного эндоцитоза и трансцитоза клетками эндо-
телия [6]. Доказана роль опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов и дендритных клеток в захвате 
наночастиц [7]. Предложены способы локально-
го расширения опухолевых сосудов с целью по-
вышения эффективности доставки наночастиц в 
злокачественные новообразования [8]. В целом 
EPR-эффект оказался сложным и комплексным 
явлением, изучение которого продолжается и в 
настоящее время. Выявленная гетерогенность 
проявления EPR-эффекта требует использования 
широкого спектра разнообразных опухолевых 
моделей для изучения динамики накопления на-
ночастиц как в подкожных, так и ортотопических 
опухолях различной гистологической природы. 

Накопление наночастиц в модельной опухоли 
нельзя рассматривать в отрыве от биораспреде-
ления в целом организме, поскольку в ситуации 
in vivo захват наночастиц опухолью и здоровы-
ми внутренними органами – это конкурирующие 
процессы. Биораспределение существенно раз-
личается в зависимости от пути введения: инга-
ляционный приводит к задержке наночастиц в 
легких [9], пероральный – в органах желудочно-
кишечного тракта [10]. Однако чаще всего в био-
медицинских исследованиях применяется вну-
тривенный путь введения. 

Биораспределение наночастиц золота после 
внутривенной инъекции лабораторным живот-
ным может существенно различаться, однако об-
щим правилом остается преимущественное на-
копление в печени. Главная роль в этом процессе 
принадлежит не гепатоцитам, а клеткам Купфе-
ра – резидентным макрофагам печени. При про-
хождении через синусоидные капилляры печени 
наночастицы фагоцитируются клетками Купфера 
и при электронной микроскопии визуализируют-
ся в лизосомах. Именно этот процесс определяет 
основной путь элиминации наночастиц из кро-
вотока [11]. Помимо клеток Купфера, в удалении 
наночастиц могут участвовать макрофаги селе-
зенки, костного мозга и циркулирующие в крови 
моноциты [12]. 

При внутривенном введении на биораспре-
деление наночастиц в значительной мере влияет 
формирование так называемой белковой короны. 
Она состоит из белков плазмы крови, которые 

адсорбируются на поверхности за счет электро-
статических, гидрофобных и ван-дер-ваальсовых 
сил. В белковую корону могут входить белки, 
как усиливающие (опсонины), так и подавляю-
щие фагоцитоз (дезопсонины). К опсонинам, в 
частности, относятся компоненты системы ком-
племента, иммуноглобулины и фибронектин, а к 
дезопсонинам – альбумин, фибриноген и аполи-
попротеины. Конкретный состав короны зависит 
от концентрации различных белков в плазме кро-
ви и времени экспозиции, а также физико-хими-
ческих параметров самих наночастиц [12]. 

Для успешного накопления в опухоли нано-
частицы должны достаточно длительно цирку-
лировать в кровотоке. До настоящего времени не 
определена зависимость между временем полу-
выведения из крови и достижимой концентраци-
ей золота в опухоли, но в целом ее наличие счита-
ется достаточно обоснованным. Каждый раз при 
прохождении порции крови через кровеносные 
сосуды, питающие опухоль, с определенной веро-
ятностью некоторое число наночастиц выйдет за 
пределы кровеносного русла и проникнет в опу-
холевую ткань. Когда в крови наночастиц уже не 
осталось, то и накопление золота в опухоли пре-
кращается. 

Поскольку основной путь элиминации из кро-
вотока – фагоцитоз макрофагами, с целью увели-
чения продолжительности циркуляции необхо-
димо ингибировать данный процесс. Для этого 
используют частицы меньшего размера, приме-
няют специальное экранирующее покрытие, из-
меняют заряд поверхности. Но, к сожалению, не 
всегда снижение фагоцитоза in vitro приводит к 
значимому изменению биораспределения in vivo. 
До настоящего времени неизвестны способы 
полностью избежать накопления наночастиц в 
печени. Можно лишь замедлить его, отодвинуть 
на несколько часов или даже суток, но в конечном 
итоге все равно бо́льшая часть наночастиц будет 
захвачена печенью. Попытки радикально изме-
нить это на данный момент не привели к какому-
либо приемлемому решению [13]. Тем не менее 
путем подбора наночастиц с оптимальным набо-
ром параметров можно удлинить время их цирку-
ляции в кровотоке настолько, что концентрация 
золота в опухолевой ткани достигнет значения, 
достаточного для определенного вида терапии. 
Снизить захват здоровыми внутренними орга-
нами, пролонгировать время циркуляции в кро-
вотоке и увеличить эффективность накопления 
в опухоли – задачи, для решения которых нужны 
выбор и модификация параметров наночастиц. 

Целью данного обзора была систематизация 
информации о влиянии параметров наночастиц 
на особенности биораспределения in vivo. Для 
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достижения цели был выполнен поиск литерату-
ры в базах данных Google Scholar, eLIBRARY.ru, 
PubMed по ключевым словам «наночастицы золо-
та + размер», «наночастицы золота + покрытие», 
«наночастицы золота + форма», «наночастицы 
золота + биораспределение», «усиленное проник-
новение и удержание», «EPR-эффект», «пассив-
ное нацеливание», «активное нацеливание» (gold 
nanoparticles size, gold nanoparticles coating, gold 
nanoparticles shape, gold nanoparticles biodistribu-
tion, enhanced permeation and retention, EPR-effect, 
passive targeting, active targeting). Отобраны экс-
периментальные статьи и литературные обзоры, 
опубликованные с 2014 по 2024 г. Кроме того, в 
отдельных разделах упоминаются классические 
экспериментальные статьи 2008–2014 гг. в тех 
случаях, когда это необходимо для понимания 
ключевых выводов раздела. 

Влияние размера наночастиц на 
биораспределение
В настоящий момент в отечественной и за-

рубежной литературе существует расхождение 
по вопросу о том, какого размера объекты можно 
называть наночастицами. В литературных источ-
никах наночастица определяется как объект, име-
ющий размеры от 1 до 100 нм во всех измерениях 
[14]. Однако во многих исследованиях in vitro и 
in vivo используют наночастицы золота с диаме-
тром 150–180 нм. По-видимому, в случае биоме-
дицинского применения следует рассматривать 
наночастицы золота в диапазоне размеров от 1 до 
200 нм. Наночастицы крупнее 200 нм использу-
ются крайне редко. 

Взаимодействие с клетками наночастиц раз-
ного размера было детально исследовано in vi-
tro. В работе [15] сферические наночастицы с 
диаметром 14, 30, 50, 74 и 100 нм инкубировали 
с клетками линии HeLa в среде с добавлением 
сыворотки. Частицы были покрыты цитратом, а 
добавление сыворотки обеспечивало формиро-
вание белковой короны. Полученная в результате 
зависимость интенсивности эндоцитоза от разме-
ра частиц была не линейной, а колоколообразной: 
клетки наиболее активно поглощали частицы с 
диаметром 50 нм, а частицы большего и мень-
шего размера – менее активно. Максимальное 
число наночастиц на одну клетку достигло: для 
50 нм – 6160 шт., для 14 нм – 3000 шт., для 74 нм – 
2988 шт. Однако в другой работе in vitro полу-
чены несколько отличающиеся результаты [16]. 
Поскольку в макроорганизме элиминация нано-
частиц происходит преимущественно клетками 
иммунной системы, авторы в качестве объекта 
исследования выбрали макрофаги мыши J774A.1 
и варьировали не только размер, но и покрытие 

наночастиц. В случае использования наночастиц 
без покрытия значимых отличий в интенсивно-
сти эндоцитоза не было выявлено. В случае же 
покрытия частиц полиэтиленгликолем (ПЭГ) за-
висимость была прямо пропорциональной: наи-
более интенсивно захватывались наночастицы с 
размером 90 нм, наименее – 15 и 30 нм, частицы 
размером 60 нм занимали промежуточное поло-
жение. 

Хотя результаты, полученные in vitro, нельзя 
прямо переносить на поведение наночастиц in 
vivo, известно, что после внутривенного введения 
они преимущественно накапливаются в печени 
за счет фагоцитоза резидентными макрофагами. 
Отчасти этим объясняется более активное накоп-
ление в печени животных крупных наночастиц. 
Например, в работе [17] исследовали биораспре-
деление наночастиц золота с размером 6, 24, 43 
или 61 нм после внутривенной инъекции здоро-
вым мышам. Во все временные точки, от 4 ч до 
90 сут, накопление наночастиц в печени корре-
лировало с их диаметром: наибольшим оно было 
для частиц размером 61 нм, наименьшим – для 
частиц размером 6 нм; через 24 ч после инъек-
ции их концентрация в печени равнялась соответ-
ственно ~55 и ~6 % ID/г (процент введенной дозы 
на грамм ткани). 

Активный фагоцитоз наночастиц происходит 
и в других органах, содержащих большое коли-
чество макрофагов. В частности, общим прави-
лом является накопление их значительного ко-
личества в селезенке. В работе [18] наночастицы 
золота после внутривенного введения преиму-
щественно накапливались в печени и селезенке 
мыши, по данным масс-спектрометрии с индук-
тивно-связанной плазмой (ICP-MS), при этом 
для обоих органов захват наночастиц размером 
50 нм был более интенсивным, чем частиц диа-
метром 20 и 5 нм. Наночастицы вводили в дозе 
0,5 мг Au/кг веса тела мыши. Через 24 ч после 
инъекции наночастиц размером 5, 20 и 50 нм в 
печени определялось ~4500, ~5200 и ~9500 нг/г 
золота соответственно. В селезенке содержание 
золота было ниже: ~1200, ~900 и ~4300 нг/г для 
тех же размеров наночастиц. Для сравнения, мак-
симальное содержание золота в легких достигало 
~116 нг/г, а для других органов было еще ниже. 

Группа W.-S. Cho et al. показалa значитель-
ное накопление и удержание наночастиц золота 
размером 4, 13 и 100 нм не только в печени и се-
лезенке, но и в мезентериальном лимфатическом 
узле здоровых мышей. Для наночастиц размером 
13 нм концентрация золота в период с 7 сут по 
3 мес. в лимфатическом узле и печени была срав-
нимой [19]. Но поскольку печень гораздо больше 
селезенки и, тем более, лимфатических узлов, 
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элиминация наночастиц из кровотока определя-
ется преимущественно ею. 

В целом длительность циркуляции наноча-
стиц в кровотоке обратно пропорциональна на-
коплению золота в печени: чем они больше, тем 
интенсивнее накапливаются в печени и тем бы-
стрее выводятся из кровотока и наоборот. По-
скольку золото – рентгеноплотное вещество, за 
распределением наночастиц в организме живот-
ного можно прижизненно неинвазивно наблю-
дать с помощью компьютерной томографии (КТ) 
[20]. В работе [21] мышам вводили наночастицы 
различного размера, от 4 до 152 нм, а затем вы-
полняли КТ через 5 мин, 30 мин, 1 ч и 2 ч. Мелкие 
частицы размером 4 и 15 нм продолжали цирку-
лировать в кровотоке в течение 2 ч (на КТ отме-
чалось контрастирование камер сердца и крове-
носных сосудов), крупные (79, 100 и 152 нм) уже 
через 30 мин в кровотоке отсутствовали, так как 
полностью захватывались печенью и селезенкой. 
Наночастицы размером 50 нм циркулировали в 
кровотоке в течение 1 ч, а затем быстро накапли-
вались в селезенке и несколько медленнее – в пе-
чени. 

Длительная циркуляция мелких наночастиц 
приводит к тому, что они в относительно большей 
концентрации накапливаются в различных вну-
тренних органах. W.H. de Jong et al. показали, что 
частицы размером 10 нм определялись в легких, 
яичках и тимусе крыс в концентрации 0,1–0,4 % 
ID, по данным ICP-MS, в то время как для нано-
частиц размером 100 и 250 нм накопление в этих 
органах было менее 0,1 % ID [22]. В классической 
работе G. Sonavane наночастицы размером 15 нм 
выявлялись в легких, почках и желудке мыши в 
значительно большей концентрации, чем 50, 100 
и 200 нм [23]. Таким образом, для более крупных 
наночастиц характерно интенсивное накопление 
практически исключительно в печени и селезен-
ке, а для мелких – распределение в различных 
внутренних органах. 

Отдельно следует рассмотреть вопрос о на-
коплении наночастиц золота в головном мозге. 
В ряде работ различными методами показано, 
что после внутривенного введения наночастиц 
золото в крайне малом количестве определяется 
в мозге здоровых животных [24]. Это заставляет 
предполагать наличие некоего механизма, позво-
ляющего наночастицам проникать через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [25]. Как и в дру-
гих органах, в мозге интенсивнее накапливаются 
более мелкие наночастицы. Например, в работе 
[26] частицы размером 1,4 нм, меченные 198Au, 
обнаруживались в головном мозге крыс в концен-
трации ~0,064 % ID/г через 24 ч после внутривен-
ной инъекции. Для более крупных наночастиц, от 

5 до 80 нм, концентрация в мозге была на поря-
док меньше.

При росте интракраниальных опухолей про-
исходит повреждение ГЭБ, поэтому в них нано-
частицы различного размера могут накапливать-
ся в значительной концентрации. Например, в 
исследовании [27] наночастицы золота размером 
11 нм избирательно накапливались в ортотопиче-
ской глиоме мышей Tu-2449, что подтверждалось 
полученными КТ-изображениями. По данным 
атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктив-
но-связанной плазмой (ICP-AES), содержание зо-
лота в опухоли было в 18,8 раза больше, чем в 
здоровой ткани мозга. Избирательное накопление 
наночастиц золота вследствие повреждения ГЭБ 
позволяет использовать их как для диагностики, 
так и для терапии опухолей мозга [28, 29]. 

Как и в здоровых внутренних органах, в зло-
качественных новообразованиях любой локали-
зации интенсивнее накапливаются наночастицы 
меньшего размера. Это связано, с одной сторо-
ны, с более длительным временем циркуляции в 
кровотоке, характерным для мелких наночастиц 
[30]. С другой стороны, мелкие частицы успеш-
нее проникают сквозь стенку кровеносных ка-
пилляров и продвигаются глубже в опухолевую 
ткань [31]. Влияя на эффективность накопления 
в модельных опухолях, размер наночастиц опре-
деляет возможности их применения в экспери-
ментальной онкологии. Например, в работе [32] 
в качестве радиосенсибилизаторов исследовали 
наночастицы размером 8, 50 или 187 нм. Препа-
раты вводили внутривенно в дозировке 4 мг Au/кг 
мышам с подкожной карциномой H22 за 30 мин 
до терапевтического облучения в дозе 5 Гр. Че-
рез 19 сут торможение роста опухоли в группе 
«8 нм» составило 52 %, в группе «50 нм» – 58 %, а 
в группе «187 нм» динамика роста опухоли была 
такой же, как в контрольной облученной группе. 
Несмотря на то, что любые наночастицы золота 
обладают свойствами радиосенсибилизаторов, 
в эксперименте in vivo эти свойства проявили 
только частицы, размер которых позволил им на-
копиться в опухолевой ткани. В целом, сделан-
ный авторами вывод подтверждается и в других 
работах: оптимальными фармакокинетическими 
свойствами in vivo обладают наночастицы с раз-
мером до 50 нм. 

Наночастицы с гидродинамическим размером 
менее 5,5 нм проявляют уникальную способность 
проникать через поры гломерулярного фильтра 
почек и выводиться из организма с мочой. По-
чечная экскреция показана для наночастиц раз-
личного химического состава в экспериментах на 
мышах, крысах и приматах [33, 34]. Кроме того, 
и в клинических исследованиях наноразмерного 

Финогенова Ю.А. и др. Особенности биораспределения наночастиц золота in vivo

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 83−96



88 

гадолинийсодержащего препарата AGuiX (раз-
мер частиц 4 нм) установлено, что наночастицы 
выводились с мочой из организма пациентов [35]. 
Наличие эффективного пути экскреции сокраща-
ет время удержания наночастиц в организме и 
снижает вероятность побочных эффектов. 

Следует подчеркнуть, что пороговое зна-
чение 5,5 нм – это гидродинамический размер, 
который всегда больше, чем величина золотого 
ядра, поскольку он включает и стабилизирующее 
покрытие, и слой гидратации. Влияние гидроди-
намического размера иллюстрирует работа [36], 
в которой одинаковые наночастицы с величиной 
ядра около 1,5 нм покрывали в одном случае 
глутатионом (трипептид GSH, 307 Да), а в дру-
гом – бычьим сывороточным альбумином (БСА, 
~69 кДа). Наночастицы, покрытые GSH, имели 
гидродинамический размер ~2,4 нм, покрытие 
БСА увеличивало его до ~6 нм. В течение 24 ч 
после внутрибрюшинной инъекции здоровым 
мышам в моче определялось суммарно 36 % ID 
наночастиц, покрытых GSH, и только 1 % ID – 
покрытых БСА. Через 28 сут после введения в 
организме мыши сохранялось 95 % ID наноча-
стиц с БСА и только 6 % ID наночастиц с GSH. 
Таким образом, при одинаковом размере золотого 
ядра только наночастицы с гидродинамическим 
размером менее 5,5 нм эффективно выводились 
с мочой. 

Хотя почечная экскреция, предположительно, 
снижает количество побочных эффектов от при-
менения наночастиц в биомедицине, существует 
вопрос об эффективности их накопления в опу-
холевой ткани. Для более крупных наночастиц 
существует один основной путь элиминации из 
кровотока – фагоцитоз макрофагами печени, для 
мелких добавляется второй путь элиминации – 
выведение почками. Теоретически существова-
ние двух путей выведения может уменьшить вре-
мя циркуляции наночастиц в кровотоке и снизить 
эффективность накопления в опухолях. Однако 
на практике в ряде исследований получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что экскрети-
руемые наночастицы имеют достаточное время 
циркуляции для самостоятельного накопления в 
опухолевой ткани. Например, в работе [37] при 
исследовании наночастиц, покрытых тиопрони-
ном, показано, что наночастицы с размером зо-
лотого ядра 2 нм дольше циркулировали в кро-
вотоке мышей, чем более крупные (6 и 15 нм), а 
также успешнее накапливались в подкожной экс-
периментальной опухоли (ксенографт MCF-7S). 
Положительные результаты получила и группа 
X.-D. Zhang et al. в ряде экспериментов с золо-
тыми нанокластерами с размером золотого ядра 
до 2 нм [38–40], которые не только интенсивно 

накапливались в подкожной модельной опухо-
ли у мышей (карцинома шейки матки U14), но 
и демонстрировали свойства радиосенсибилиза-
торов. Однако в этих работах использовался ин-
траперитонеальный путь введения препарата, что 
затрудняет сравнение результатов с полученными 
другими группами авторов. Следует отметить, 
что несмотря на малый размер экскретируемых 
наночастиц, они все равно постепенно захваты-
ваются макрофагами. После фагоцитоза покры-
тие наночастиц разрушается ферментами макро-
фагов, и наночастицы агрегируют друг с другом, 
вследствие чего размер частиц увеличивается, и 
дальнейшая почечная экскреция уже невозможна. 

Наночастицы крупнее 5,5 нм не могут эф-
фективно выводиться почками, но при этом они 
в незначительном количестве определяются в 
моче лабораторных животных. Гломерулярная 
фильтрация для них невозможна, а изучение ме-
ханизма проникновения наночастиц в мочу в на-
стоящее время продолжается. В работе [41] ис-
следован процесс экскреции наночастиц оксида 
железа (Fe3O4) с размером ядра ~36 нм и гидроди-
намическим размером ~139 нм с помощью при-
жизненной конфокальной микроскопии корково-
го слоя почек мышей. Обнаружено, что крупные 
наночастицы не фильтруются в почечных клубоч-
ках, а проникают в клетки канальцевого эпителия 
(преимущественно проксимального канальца) на-
прямую из почечного интерстиция. Конкретный 
механизм не вполне ясен, авторы предполагают, 
что это может быть трансцитоз клетками эндоте-
лия и канальцевого эпителия. Логично предполо-
жить, что данный механизм может работать для 
различных металлических наночастиц, в том чис-
ле и для наночастиц золота. 

Таким образом, можно резюмировать, что оп-
тимальными фармакокинетическими свойствами 
для применения в экспериментальной онкологии 
обладают наночастицы размером не более 50 нм, 
более крупные слишком быстро захватываются 
печенью и элиминируются из кровотока, вслед-
ствие чего их накопление в опухолевой ткани в 
достаточном количестве затруднено. Вопрос о 
целесообразности применения мелких экскрети-
руемых наночастиц (нанокластеров) с гидроди-
намическим размером <5,5 нм не решен оконча-
тельно, однако развитие данной области выглядит 
перспективно. 

Влияние стабилизирующего покрытия 
наночастиц на биораспределение
В простом случае структура наночастицы 

золота включает металлическое ядро и стабили-
зирующее покрытие, защищающее их от агрега-
ции в растворе. Следует отметить, что методом 
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лазерной абляции в деионизованной воде можно 
получать наночастицы золота без какого-либо 
покрытия, которые, обладая отрицательным за-
рядом поверхности, не агрегируют за счет сил 
электростатического отталкивания [42]. Однако 
концентрация золота в растворе при этом полу-
чается очень низкой (от 0,1 мг Au/мл), что недо-
статочно для биомедицинского применения in 
vivo [43]. При попытках концентрировать раствор 
методом центрифугирования или выпаривания 
такие наночастицы агрегируют. 

При синтезе наночастиц золота классическим 
химическим методом Туркевича в качестве вос-
становителя используется цитрат натрия, в ре-
зультате образуются сферические наночастицы, 
сразу покрытые цитратом [44]. Впоследствии 
цитратное покрытие можно заменить на веще-
ство другой химической природы – например, 
тиолы, фосфины, амины, соединения кремния и 
полимеры [45]. Стабилизирующее покрытие не 
только защищает наночастицы от агрегации, но и 
влияет на фармакокинетические свойства, в част-
ности, замедляя формирование белковой короны 
[46]. При синтезе наночастиц для биомедицин-
ского применения используют варианты покры-
тия, которые защищают их от опсонизации и фа-
гоцитоза, благодаря чему пролонгируется время 
циркуляции в кровотоке. На практике в биомеди-
цинских исследованиях чаще других использу-
ются цитрат, ПЭГ или БСА.

Исследование [47] демонстрирует различия в 
фармакокинетических свойствах наночастиц, по-
крытых ПЭГ и БСА. Золотые наностержни с обо-
лочкой из оксида кремния (SiO2), суммарным раз-
мером 110×70 нм, модифицированные либо ПЭГ 
2 кДа, либо БСА, вводили мышам внутривенно. 
Концентрацию золота в плазме крови оценивали 
методом ICP-MS в интервале времени от 1 мин до 
24 ч. Наностержни с ПЭГ и БСА демонстрировали 
разное время полувыведения t1/2β (соответственно 
6,32 и 0,75 ч) и, как следствие, разную эффектив-
ность накопления через 24 ч в подкожной модель-
ной опухоли 4Т1 (соответственно 0,83 и 0,45 % 
ID). Наблюдаемые различия можно объяснить 
тем, что покрытие изменяет гидродинамический 
размер и заряд поверхности наночастиц. Помимо 
более крупного размера молекулы альбумина по 
сравнению с ПЭГ, ζ-потенциал частиц, покрытых 
БСА, был отрицательным (–14,1 мВ), а покрытых 
ПЭГ – практически нейтральным (–0,06 мВ). 

Для изучения влияния заряда поверхности 
наночастиц на биораспределение в работе [48] 
синтезировали частицы с размером золотого ядра 
2 нм и различными вариантами полимерного по-
крытия: TEGOH (–1,1 мВ), TTMA (+24,4 мВ), 
TCOOH (–37,9 мВ) или Tzwit (–2,0 мВ, цвиттер-

ион с положительным и отрицательным полюсом, 
отрицательный заряд на внешней стороне покры-
тия). После внутривенного введения мышам наи-
большее время полувыведения из кровотока было 
у нейтральных и цвиттер-ионных наночастиц 
(304 и 229 мин соответственно), у отрицательно 
заряженных оно составило 18 мин. Положительно 
заряженные наночастицы уже через 5 мин после 
инъекции определялись в крови мышей в 10 раз 
меньшей концентрации, чем нейтральные, т. е. их 
элиминация из крови происходила очень быстро. 
В подкожной опухоли (ксенографт CP-70) через 
24 ч после инъекции нейтральные и цвиттер-ион-
ные наночастицы накапливались в концентрации 
20–25 мкг/г. Отрицательно заряженные наноча-
стицы накапливались умеренно (до ~15 мкг/г), а 
содержание положительно заряженных не превы-
шало 5 мкг/г. 

Аналогичный результат получен и в работе 
[49]: через 24 ч после инъекции положительно 
заряженные наночастицы в большем количестве 
определялись в печени, селезенке и легких мы-
шей, нейтральные в существенно большей кон-
центрации выявлялись в крови и в меньшей – в 
печени, а отрицательно заряженные занимали 
промежуточное положение. В целом полученные 
результаты позволяют утверждать, что нейтраль-
ные наночастицы обладают оптимальными свой-
ствами для биомедицинского применения. 

На практике в абсолютном большинстве ис-
следований in vivo покрытием наночастиц золота 
служит ПЭГ – водорастворимый неионный поли-
мер, обеспечивающий нейтральный заряд частиц 
[50]. Обычно используют ПЭГ-тиол, цепи кото-
рого связываются с золотой поверхностью через 
SH-группу. Наночастицы, покрытые ПЭГ, гораздо 
более устойчивы к агрегации в солевом растворе, 
при этом они меньше опсонизируются сыворо-
точными белками и дольше остаются невидимы-
ми для макрофагов, что приводит к существен-
ному замедлению их элиминации из кровотока. 
«Маскировка» наночастиц от клеток иммунной 
системы с помощью специального покрытия 
получила название «технология стелс» (stealth 
technology). Например, в работе [51] покрытие 
золотых наностержней ПЭГ (5 кДа) увеличило 
время их циркуляции в кровотоке мыши с 30 мин 
до 24 ч по сравнению со стержнями, покрытыми 
только цетилтриметиламмония бромидом. 

В биомедицинских исследованиях в качестве 
покрытия наночастиц чаще других используется 
ПЭГ 5 кДа [52], однако встречаются варианты 
ПЭГ с другой молекулярной массой. В работе [31] 
последовательно изучено время полувыведения 
из кровотока наночастиц золота с диаметром зо-
лотого ядра от 18 до 87 нм и молекулярной массой 
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ПЭГ 2, 5 и 10 кДа. После внутривенной инъекции 
здоровым мышам, как и ожидалось, время полу-
выведения было обратно пропорционально раз-
меру частиц. При одинаковом размере ядра мед-
леннее элиминировались наночастицы с большей 
молекулярной массой ПЭГ. Максимальное время 
полувыведения (51 ч) демонстрировали частицы 
с наименьшим размером (18 нм), покрытые ПЭГ 
10 кДа. Полученные результаты отчасти контрин-
туитивны: при одинаковом размере золотого ядра 
максимальное время циркуляции в кровотоке 
было у наночастиц с наибольшим гидродинами-
ческим размером. Однако более длинные цепи 
ПЭГ лучше защищают наночастицы от опсони-
зации и фагоцитоза, таким образом увеличивая 
время до элиминации [53]. 

К сожалению, в физиологических условиях 
покрытие ПЭГ подвергается постепенной де-
градации. В частности, показано, что цистеин 
плазмы крови в физиологической концентрации 
может вытеснять цепи ПЭГ из связи с поверх-
ностью золотой наночастицы. В конечном итоге 
это приводит к адсорбции белков на поверхности 
наночастицы, формированию белковой короны 
и распознаванию наночастиц макрофагами. Для 
предотвращения данного процесса в работе [54] 
предложено включать в структуру наночастицы 
алкильный линкер между ПЭГ и тиоловым фраг-
ментом, однако на сегодняшний день эта техно-
логия не получила распространения. 

Cтабилизирующее покрытие предоставля-
ет функциональные группы для присоединения 
к поверхности наночастиц других агентов: мо-
лекул лекарственных средств, радионуклидной 
или флуоресцентной метки, таргетных (нацели-
вающих) лигандов, антител или их фрагментов. 
Таргетные наночастицы активнее накапливаются 
в экспериментальных опухолях и, что особен-
но важно, длительно в них удерживаются [55, 
56]. По данным метаанализа [57], присутствие в 
структуре наночастиц таргетных агентов повы-
шало медиану накопления наночастиц в модель-
ных солидных опухолях с 0,6 до 0,9 % ID. Поиск 
новых таргетных агентов и оценка эффективно-
сти накопления наночастиц в опухолях различ-
ной природы остаются актуальной задачей совре-
менной экспериментальной онкологии. 

Влияние формы наночастиц на 
биораспределение
В настоящее время существуют техноло-

гии синтеза наночастиц золота с разнообразной 
формой ядра [58], выбор которой для биомеди-
цинского применения определяется конкретной 
целью исследования. Для фотоакустической ви-
зуализации и фототермической терапии необхо-

димы наночастицы, у которых пик поглощения 
поверхностного плазмонного резонанса нахо-
дится в ближней инфракрасной области спектра 
(650–900 нм), в этих случаях применяют нано-
стержни или нанооболочки, реже – нанозвезды и 
наноклетки [59, 60]. В настоящее время клиниче-
ские испытания проходит технология AuroLase – 
фототермическая терапия рака предстательной 
железы с применением препарата AuroShell, 
представляющего собой нанооболочки с внеш-
ним диаметром ~150 нм, толщиной золотого слоя 
10–20 нм и ядром из диоксида кремния [61, 62]. 

В качестве радиосенсибилизаторов и рентге-
ноконтрастных средств для КТ могут использо-
ваться наночастицы любой формы. Значительно 
чаще других применяются обычные сферические 
наночастицы, однако возможны и другие вари-
анты. Например, в работе [63] показаны рент-
геноконтрастные свойства нанозвезд, а в ис-
следовании [64] нанозвезды демонстрировали 
радиосенсибилизирующие свойства. В работе 
[65] в качестве радиосенсибилизаторов исследо-
вали наночастицы специфической треугольной 
формы. Хотя форма не влияет на способность 
наночастиц поглощать рентгеновское излучение, 
она может изменять характер их биораспреде-
ления в организме, что определяет возможность 
разработки перспективных препаратов для био-
медицинского применения. 

Следует признать, что на данный момент вли-
яние формы наночастиц на фармакокинетические 
свойства изучено недостаточно. Закономерно 
считается, что свойства нанооболочек аналогич-
ны свойствам сферических наночастиц соответ-
ствующего диаметра [66, 67]. Тот же принцип 
сформулирован для нанозвезд: в работе [68] при 
исследовании биораспределения сферических 
наночастиц золота с диаметром золотого ядра 
47 нм и нанозвезд со средним расстоянием между 
кончиками лучей 54 нм характер биораспределе-
ния был схожим, с одним исключением: звезды в 
существенно большем количестве накапливались 
в легких мышей. 

Более сложным вопросом остается биорас-
пределение наностержней. Поскольку они актив-
но используются в фототермической терапии, в 
целом их биораспределение достаточно хорошо 
изучено [69, 70]. Однако сравнение биораспре-
деления сферических наночастиц и наностерж-
ней дает противоречивые результаты. В иссле-
довании [71] наностержни размером 45×10 нм 
или сферические наночастицы диаметром 50 нм 
вводили внутривенно мышам с ортотопическим 
ксенографтом рака яичника человека A2780. Все 
наночастицы были покрыты ПЭГ 5 кДа. Однако 
заряд поверхности наностержней был нейтраль-
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ным (+1,13 мВ), а сферических наночастиц – от-
рицательным (–27,1 мВ). Биораспределение оце-
нивали по данным ICP-MS в сроки от 30 мин до 
7 сут. Во все временные точки сферические на-
ночастицы определялись в печени в значительно 
большей концентрации. Время полувыведения 
из кровотока наностержней было значительно 
больше, и в экспериментальной опухоли они на-
капливались интенсивнее: через 6 ч после инъек-
ции концентрация золота в опухоли составляла 
~3 % ID/г, а после инъекции сферических нано-
частиц – не более 1 % ID/г. В рамках той же ра-
боты проведен эксперимент in vitro, показавший, 
что мышиными макрофагами RAW 264.7 сфе-
рические наночастицы захватывались намного 
активнее, чем стержни. Этим объясняется отно-
сительно медленное накопление стержней в пе-
чени мышей, длительное время циркуляции и эф-
фективное аккумулирование в опухоли. Однако в 
данной работе, несмотря на покрытие ПЭГ, заряд 
поверхности сферических наночастиц оставался 
отрицательным, в то время как у наностержней 
он был практически нейтральным. Кроме того, 
стержни были меньше сфер (45×10 и 50 нм соот-
ветственно). Таким образом, полученные данные 
о различии в биораспределении нельзя связать 
исключительно с формой наночастиц. 

В работе [68] получены аналогичные резуль-
таты: наностержни (62×27 нм, –22,9 мВ) менее 
интенсивно накапливались в печени и селезенке 
и дольше циркулировали в кровотоке мышей, чем 
сферические наночастицы (47 нм, –33,2 мВ). Но 
в исследовании [72] результат оказался противо-
положным: сферические наночастицы продемон-
стрировали наибольшее время циркуляции в кро-
ви, наименьшее содержание в печени и селезенке 
и наилучшее накопление в экспериментальной 
подкожной опухоли EMT6 по сравнению с на-
ностержнями, нанодисками и наноклетками. При 
этом сферические частицы даже по размеру были 
больше стержней (соответственно 57 и 39×9 нм), 
а ζ-потенциал не измерялся. 

Уникально в своем роде исследование [73], в 
котором изучали способность наностержней пре-
вращаться в сферические наночастицы под влия-
нием лазерного излучения в импульсном режиме. 
Величина наностержней до облучения составля-
ла 50×10 нм. После облучения наночастицы при-
нимали более или менее эллипсовидную форму 
со средним размером 27×17 нм. Количество зо-
лота в каждой наночастице сохранялось неиз-
менным. Покрытием служил ПЭГ 5 кДа, заряд 
поверхности был нейтральным как до, так и по-
сле облучения: +0,48 и +1,83 мВ соответственно. 
Биораспределение наночастиц определяли через 
72 ч после внутривенного введения мышам с 

подкожной опухолью C26. По данным ICP-MS, 
единственным различием была несколько более 
высокая концентрация наностержней в селезенке 
(0,1 > p > 0,05). В печени, напротив, наностержни 
накапливались в меньшем количестве, но разли-
чия не достигали статистической значимости. В 
остальных органах, а также в экспериментальной 
опухоли, наночастицы аккумулировались с оди-
наковой интенсивностью. 

Неоднозначные результаты исследований in 
vivo оставляют открытым вопрос о том, имеют ли 
наностержни преимущество перед сферическими 
наночастицами с точки зрения биораспределе-
ния. При создании агентов для фототермической 
терапии наностержни используются благодаря 
оптимальному положению пика плазмонного ре-
зонанса. Но при создании препаратов-радиосен-
сибилизаторов могут применяться наночастицы 
золота любого размера и формы, в том числе и 
стержни [74, 75]. Эффективность терапии при 
этом определяется практически исключительно 
способностью наночастиц накапливаться в опу-
холевой ткани. Однако на данный момент не обо-
снована необходимость в синтезе наностержней 
для радиосенсибилизации. По-видимому, с рав-
ным успехом можно использовать более простые 
в синтезе сферические наночастицы. 

Для исследования влияния формы наночастиц 
на биораспределение необходимо исключить 
влияние других факторов, в частности размера и 
заряда поверхности. При синтезе классическим 
химическим методом Туркевича сферические на-
ночастицы получаются с цитратным покрытием 
и отрицательным зарядом поверхности, в то вре-
мя как при синтезе наностержней используется 
цетилтриметиламмония бромид, придающий по-
ложительный заряд. Он токсичен, поэтому впо-
следствии его заменяют на другое покрытие, на-
пример ПЭГ. Тем не менее при неполной замене 
покрытия сферические наночастицы могут со-
хранять отрицательный заряд, а стержни – поло-
жительный, что существенно влияет на биорас-
пределение. Поэтому при сравнении наночастиц 
различной формы определение ζ-потенциала яв-
ляется обязательным. 

Исключить влияние размера при сравнении 
наночастиц разной формы практически невоз-
можно. Если у сферических наночастиц есть 
только один размер (диаметр), то у наностерж-
ней следует принимать во внимание и длину, и 
диаметр цилиндра. Возникает вопрос, какие из-
мерения можно сравнивать между собой. В рабо-
те [76] здоровым мышам вводили внутривенно 
наночастицы различной формы и размера с по-
крытием БСА: сферические наночастицы диа-
метром 50 нм, 20 нм или наностержни размером 
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57×18 нм. Несмотря на то что все исследованные 
наночастицы продемонстрировали крайне малое 
время циркуляции в кровотоке, отличия в скоро-
сти захвата печенью были заметны: после инъек-
ции наночастиц диаметром 50 нм через 10 мин 
в печени находилось 90 % ID, наностержней 
57×18 – 60 % ID, а наночастиц диаметром 20 нм – 
40 % ID. Авторы делают вывод, что поведение на-
ночастиц в организме зависит преимущественно 
от размера, а не от формы, поскольку наностерж-
ни демонстрировали промежуточную скорость 
накопления в печени между более крупными и 
более мелкими сферическими наночастицами. 
В целом следует признать, что вопрос о влиянии 
формы наночастиц на взаимодействие с клетка-
ми и биораспределение in vivo требует дополни-
тельного изучения. Однако имеющиеся на дан-
ный момент результаты свидетельствуют о том, 
что влияние формы наночастиц на характер их 
биораспределения и способность накапливаться 
в опухолях имеет существенно меньшую значи-
мость по сравнению с размером частицы и типом 
покрытия. 

Заключение 
Наночастицы золота – потенциальная основа 

диагностических и терапевтических препаратов с 
широкой перспективой применения в различных 
сферах биомедицины. Их биораспределение за-
висит от структуры, пути введения, физиологи-
ческого состояния организма и протекающего в 
нем патологического процесса. Накопление на-
ночастиц золота в модельных опухолях лабора-
торных животных определяется длительностью 
циркуляции в кровотоке. Основной путь элими-
нации из крови – захват макрофагами печени и, в 
меньшей степени, селезенки. В многочисленных 
исследованиях in vivo показано, что набольшее 
время циркуляции демонстрируют наночастицы 
меньшего размера (до 50 нм) с полимерным по-
крытием и нейтральным зарядом. Тем не менее 
на ряд вопросов еще предстоит ответить. В част-
ности, потенциал применения мелких экскрети-
руемых наночастиц золота (<5,5 нм) не раскрыт 
полностью, для развития данного направления 
необходимы всесторонние токсикологические 
исследования. Остается проблемой накопление 
большого количества золота в печени животных. 

Есть и другие нерешенные вопросы. На дан-
ный момент не сформирована методика сравне-
ния биораспределения для наночастиц различной 
формы. Во многих работах не проводится опреде-
ление ζ-потенциала наночастиц в связи с техниче-
скими сложностями, хотя известно, что значение 
этого фактора очень велико, и без его исключения 

нельзя сделать вывод о вкладе других факторов. 
Продолжается в настоящее время поиск новых 
таргетных агентов и изучение их влияния на эф-
фективность накопления наночастиц в опухолях. 
Таким образом, несмотря на огромное количе-
ство накопленного фактологического материала, 
необходимо продолжение исследований in vivo в 
области биораспределения наночастиц золота и 
систематизация полученных результатов. 
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Состояние нуклео-нуклеолярного аппарата кардиомиоцитов 
половозрелых самцов белых крыс, подвергнутых 
внутриутробной гипоксии и неонатальному введению 
неопиатных аналогов лей-энкефалина
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Резюме

Внутриутробная гипоксия (ВУГ) изменяет постнатальное развитие сердца и вносит вклад в индивидуальную 
предрасположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям, в том числе путем нарушения белок-синтетической 
функции кардиомиоцитов (КМЦ). Неопиатные аналоги лей-энкефалина, пептиды НАЛЭ (Phe–D-Ala–Gly–Phe–
Leu–Arg) и G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly), являются цитопротекторами с широким спектром биологической 
активности, которые улучшают состояние нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ в неонатальном возрасте после 
ВУГ. Цель исследования – проанализировать состояние нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ у половозрелых 
белых крыс, подвергнутых ВУГ и неонатальному введению неопиатных аналогов лей-энкефалина. Материал и 
методы. Потомство самок белых крыс Вистар, подвергнутых гипобарическому воздействию (15–19 день геста-
ции, рО2 = 65 мм рт. ст., экспозиция 4 ч), получало со вторых по шестые сутки жизни внутрибрюшинно пептиды 
НАЛЭ и G в дозе 100 мкг/кг, а также НАЛЭ в сочетании с блокатором NO-синтазы L-NAME (50 мг/кг), после 
чего выводилось из эксперимента в половозрелом возрасте (60 суток). Животные контрольной группы и группы 
сравнения получали эквиобъемное количество физиологического раствора натрия хлорида. Проанализированы 
карио- и нуклеолометрические параметры КМЦ, а также количество ядрышек при окраске срезов сердца ме-
тодом AgNOR. Результаты и их обсуждение. ВУГ индуцировала достоверное снижение количества ядрышек 
в КМЦ обоих желудочков, а также привела к нарушению карио- и нуклеолометрических показателей КМЦ 
половозрелых животных. Введение пептида НАЛЭ в дозе 100 мкг/кг в неонатальном периоде корректировало 
постгипоксические изменения нуклео-нуклеолярного аппарата. Неонатальное введение неселективного блока-
тора NO-синтазы (L-NAME, 50 мг/кг) устраняло выявленные эффекты НАЛЭ. Коррекция отсроченных постги-
поксических изменений, сходная с действием пептида НАЛЭ, наблюдалась при неонатальном введении его без-
аргининового аналога, пептида G. Заключение. Кардиопротективное действие НАЛЭ частично опосредовано 
через L-аргинин – потенциальный донор оксида азота. Неопиатные аналоги лей-энкефалина – пептиды НАЛЭ и 
G – могут рассматриваться в качестве перспективных кардиопротективных средств с отсроченной активностью, 
предотвращающих отдаленные кардиальные последствия ВУГ.

Ключевые слова: кардиомиоциты, внутриутробная гипоксия, оксид азота, ядрышки, неопиатные аналоги 
лей-энкефалина.
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The state of the nucleo-nucleolar apparatus of the mature albino rat 
males cardiomyocytes exposed to intrauterine hypoxia and neonatal 
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Abstract

Intrauterine hypoxia (IUH) changes the postnatal heart development and contributes to the individual susceptibility 
to cardiovascular diseases, also by impairment of protein-synthetic function of cardiomyocytes (CMC). Non-opiate 
analogues of leu-enkephalin, peptides NALE (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg) and G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly), 
cytoprotectors with the wide spectrum of biological activity, improve the state of the CMC nucleo-nucleolar apparatus in 
neonatal age after IUH. The aim of the study was to analyze the parameters of CMC nucleo-nucleolar apparatus in mature 
albino rats, exposed to IUH and to the neonatal administration of peptides-analogues of leu-enkephalin. Material and 
methods. The offspring of Wistar rat females, subjected to hypobaric exposure (15–19 days of gestation, pO2 = 65 mm. 
Hg, duration – 4 hours), received from day 2 to day 6 of life daily intraperitoneal injections of NALE and G peptides 
(100 µg/kg), as well as NALE in combination with non-selective NO synthase blocker L-NAME (50 mg/kg), after that 
they were withdrawn from the experiment in mature age (60 days). The animals of control group and the comparison 
group received an equal volume of isotonic sodium chloride solution. The karyo- and nucleolometric parameters of 
CMC, and also the CMC nucleoli number were analyzed in heart sections, stained by using AgNOR method. Results 
and their discussion. IUH induced the significant decrease in nucleoli number of the CMC of both heart ventricles, and 
also led to the impairment of karyo- and nucleolometric parameters of the CMC in the mature offspring.  Administration 
of NALE peptide in dose of 100 µg/kg in neonatal period corrected the posthypoxic changes of the CMC nucleo-
nucleolar apparatus. Neonatal administration of non-selective NO-synthase blocker (L-NAME, 50 mg/kg) obviated 
the registered effects of NALE. The correction of delayed posthypoxic changes, similar to the effects of NALE, was 
observed after administration of its arginineless analogue– the G peptide. Conclusions. The cardioprotective effect of 
NALE is partially mediated by L-arginine – a potential donator of nitric oxide. Non-opiate analogues of leu-enkephalin – 
the NALE and G peptides, might be considered as perspective cardioprotective substances with the delayed activity, 
preventing the long-term consequences of the IUH.

Key words: cardiomyocytes, intrauterine hypoxia, nitric oxide, nucleoli, non-opiate analogues of leu-enkephalin.
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Введение
Внутриутробная гипоксия (ВУГ) может опре-

делять предрасположенность к развитию сер-
дечно-сосудистой патологии в отдаленных воз-
растных периодах, являясь фактором фетального 
программирования кардиомиоцитов (КМЦ) [1]. 
«Перепрограммирование» состояния миокарда 
при ВУГ включает дисрегуляцию синтеза струк-
турных и сократительных белков [2]. Белок-син-

тетическая активность КМЦ определяется состо-
янием их ядрышек, которые координируют синтез 
рРНК [3]. Помимо этого, ядрышки участвуют в 
синтезе микроРНК КМЦ [4], а также регулируют 
активность циклин-зависимых киназ, что может 
определять пролиферативную способность нео-
натальных КМЦ и формирование структурного 
резерва сердца [5]. Морфологические и молеку-
лярные изменения нуклеолярного аппарата КМЦ 
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являются неспецифическим маркером клеточно-
го стресса и могут возникать на фоне генотокси-
ческих воздействий, а также при окислительном 
стрессе и гипоксии [6].

В наших предыдущих исследованиях про-
демонстрированы нарушения нуклеолярного 
аппарата КМЦ у новорожденных белых крыс, 
перенесших ВУГ [7]. Данные нарушения ча-
стично корректировались введением неопиат-
ных аналогов лей-энкефалина – пептидов НАЛЭ 
(Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg) и G (Phe–D-Ala–
Gly–Phe–Leu–Gly) [8]. Цель настоящего иссле-
дования – проанализировать состояние нуклео-
нуклеолярного аппарата КМЦ у половозрелых 
белых крыс, подвергнутых ВУГ и неонатальному 
введению пептидов – неопиатных аналогов лей-
энкефалина.

Материал и методы
Работа выполнена на 3-месячных беременных 

самках белых крыс Вистар и их потомстве в воз-
расте 60 суток. Животных содержали в виварии 
ФГБОУ ВО Дальневосточный государственный 
медицинский университет Минздрава России, 
уход за животными и постановку опытов про-
водили в соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами». На 
исследование получено разрешение этического 
комитета ФГБОУ ВО Дальневосточный государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 1 от 15.11.2023).

В исследовании использовали два структур-
ных аналога лей-энкефалина: неопиатный аналог 
лей-энкефалина НАЛЭ (Phe–D-Ala–Gly–Phe–
Leu–Arg) и пептид G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–
Gly). Данные пептиды не обладают аффинностью 
к опиатным рецепторам, так как остаток тирози-
на в N-концевом положении пептидной цепи за-
менен на фенилаланин [9]. Для моделирования 
внутриутробной гипоксии (ВУГ) беременных 
крыс (n = 6) ежедневно подвергали 4-часовому 
гипоксическому воздействию в эксперименталь-
ной гипобарической камере КГЭ-750/170 (ООО 
«Барогипоксия») с 15-х по 19-е сутки гестации 
(давление воздуха – 310 мм рт. ст., парциальное 
давление кислорода – 65 мм рт. ст.). Контролем 
служило потомство шести интактных самок.

После рождения потомства формировали 
пять экспериментальных групп: животные, по-
лучавшие со 2-х по 6-е сутки жизни ежесуточно 
внутрибрюшинно 0,1 мл изотонического раство-
ра хлорида натрия (n = 12, группа «Контроль»); 
подвергнутые воздействию ВУГ с 15-го по 19-й 

день внутриутробного развития и получавшие со 
2-х по 6-е сутки жизни ежесуточно внутрибрю-
шинно 0,1 мл изотонического раствора хлорида 
натрия (n = 12, группа «ВУГ»); подвергнутые воз-
действию ВУГ с 15-го по 19-й день внутриутроб-
ного развития и получавшие со 2-х по 6-е сутки 
жизни ежесуточно внутрибрюшинно 100 мкг/кг 
пептида НАЛЭ либо пептида G (ООО «Алмаби-
он», РФ) в 0,1 мл изотонического раствора хлори-
да натрия (соответственно группы «ВУГ+НАЛЭ» 
и «ВУГ + G», по 12 крыс в каждой); подвергнутые 
воздействию ВУГ с 15 по 19 день внутриутробно-
го развития и получавшие со 2 по 6 сутки жизни 
ежесуточно внутрибрюшинно 100 мкг/кг НАЛЭ 
и 50 мг/кг неселективного ингибитора актив-
ности NO-синтазы метилового эфира NG-нитро-
L-аргинина (L-NAME; Sigma-Aldrich, США) в 
0,1 мл изотонического раствора хлорида натрия 
(n = 12, группа «ВУГ + НАЛЭ + L-NAME»). Все 
группы формировали методом расщепления вы-
водков, в каждую входили животные из шести 
выводков (по 2–3 животных из выводка). Всего в 
эксперименте использовано 72 крысы.

Животных выводили из эксперимента на 61-е 
сутки жизни путем быстрой декапитации под ра-
уш-наркозом парами хлороформа. Ткань сердца 
фиксировали в 10%-м забуференном нейтраль-
ном формалине, после стандартной гистологи-
ческой обработки получали гистотопографиче-
ские парафиновые срезы и окрашивали нитратом 
серебра по методике AgNOR в модификации 
Д.Э. Коржевского [10]. Подсчитывали количество 
ядрышек в ядрах КМЦ субэндокардиальных зон 
миокарда левого и правого желудочков сердца на 
основании оценки не менее 200 клеток каждой 
зоны, определяли среднее количество ядрышек 
на ядро КМЦ, а также долю субпопуляций КМЦ с 
различным количеством ядрышек. Морфометрию 
нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ проводили 
с использованием программно-аппаратного ком-
плекса «МЕКОС-Ц», оценивали площадь ядер и 
среднюю площадь ядрышек при анализе не менее 
50 КМЦ субэндокардиальных зон миокарда лево-
го и правого желудочков.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли в программе «Statistica 6.0». Про-
верку на нормальность распределения проводили 
с помощью тестов Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. Достоверность отличий между 
группами определяли при помощи непараметри-
ческого критерия Краскела – Уоллиса. Межгруп-
повые различия считали статистически значимы-
ми при р < 0,05. Данные представлены в виде M 
± SEM, где M – среднее арифметическое, SEM – 
ошибка среднего.
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Результаты и их обсуждение
У 60-суточных самцов белых крыс, перенес-

ших ВУГ, выявлено достоверное снижение ко-
личества ядрышек в ядрах КМЦ по сравнению 
с контролем: на 15 % в левом желудочке и на 
28 % – в правом (рис. 1, а, рис. 2). Данные изме-
нения подтверждались статистически значимым 

повышением доли КМЦ с одним ядрышком (в 
2,15 раза) и уменьшением доли четырехъядрыш-
ковых КМЦ (в 2,34 раза) в миокарде левого же-
лудочка по сравнению с контролем (таблица). В 
правом желудочке сердца самцов, перенесших 
ВУГ, доля одноядрышковых КМЦ статистически 
значимо превышала контрольный уровень в 1,91 

Рис. 1.  Количество ядрышек (а), площадь ядер (б) и ядрышек КМЦ (мкм2) (в) в субэндокардиальной зоне мио-
карда желудочков крыс исследуемых групп; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от 
величин соответствующих показателей: * – группы «Контроль», # – группы «ВУГ», ^ – группы «ВУГ + 
НАЛЭ»

Fig. 1.  Nucleoli number (а), nuclei (б) and nucleoli square (μm2) of cardiomyocytes in subendocardial zone of the ventri-
cle myocardium of albino rats of the examined groups; p < 0.05: * – compared to group «Control», # – compared 
to group «IUH», ^ – группы compared to group «IUH + NALE»
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раза, двухъядрышковых – на 32 %, при этом ко-
личество КМЦ с 4 ядрышками снижалось в 3,63 
раза (см. таблицу). Дестабилизация ядрышек на 
фоне клеточного стресса способна привести к 
активации проапоптотического белка р53 [11], а 
также к повышению уровня аутофагии [12]. По-
вреждения нуклеолярного аппарата КМЦ на фоне 
увеличенной экспрессии маркера макроаутофагии 

беклина-1 и выраженного окислительного стресса 
выявлены в наших предыдущих исследованиях у 
новорожденных белых крыс, перенесших ВУГ [8].

Анализ кариометрических параметров КМЦ 
животных группы «ВУГ» выявил статистически 
значимое снижение площади ядер по сравнению 
с группой «Контроль» в миокарде правого желу-
дочка (на 33 %) (см. рис. 1, б) и рост площади 

Рис. 2.  Нуклео-нуклеолярный аппарат кардиомиоцитов правого желудочка крыс групп «Контроль» (а) и «ВУГ» 
(б)

Fig. 2. Nucleo-nucleolar apparatus of the right ventricle cardiomyocytes of rats in groups «Control» (а) and «IUH» (б)

Доля КМЦ с разным количеством ядрышек в субэндокардиальной зоне миокарда крыс исследуемых групп, 
%

The proportion of cardiomyocytes with different number of nucleoli in myocardial subendocardial zone of rats in 
the examined group, %

Группа
КМЦ 

с 1 ядрышком, %
(p = 0,01)

КМЦ 
с 2 ядрышками, %

(p = 0,24)

КМЦ 
с 3 ядрышками, %

(p = 0,01)

КМЦ 
с 4 и более 

ядрышками, %
(p = 0,004)

Левый желудочек
Контроль 8,0 ± 2,05 28,85 ± 3,02 40,0 ± 2,09 23,15 ± 2,95
ВУГ 17,27 ± 4,14* 33,93 ± 3,85 38,93 ± 4,40 9,87 ± 1,62*
ВУГ + НАЛЭ 6,53 ± 1,59# 31,53 ± 2,28 47,47 ± 3,35 14,47 ± 2,02
ВУГ + НАЛЭ + 
L-NAME 24,69 ± 6,21*,^ 40,89 ± 3,88 27,11 ± 3,17*,^ 7,33 ± 1,65,^

ВУГ + G 11,15 ± 1,80 34,73 ± 3,04 36,91 ± 2,05 17,21 ± 3,05
Правый желудочек
Контроль 10,36 ± 0,97 33,87 ± 2,65 40,49 ± 3,34 15,27 ± 2,9
ВУГ 19,87 ± 3,94* 44,73 ± 2,82* 33,0 ± 4,54 4,20 ± 1,43*
ВУГ + НАЛЭ 7,00 ± 1,69*,# 31,33 ± 3,91# 46,40 ± 3,70# 15,27 ± 2,89#

ВУГ + НАЛЭ + 
L-NAME 20,3 ± 2,4*,^ 47,89 ± 1,76*,^ 26,78 ± 2,14*,^ 5,0 ± 1,33*,^

ВУГ + G 12,55 ± 1,53 37,58 ± 2,10 35,58 ± 2,41 14,30 ± 1,70#
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 

* – группы «Контроль», # – группы «ВУГ», ^ – группы «ВУГ + НАЛЭ»
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ядрышек на 20 % в миокарде левого желудочка 
(см. рис. 1, в). Тенденция к увеличению средней 
площади ядрышек также имела место в правом 
желудочке, однако данные изменения не были 
статистически значимы (см. рис. 1, в). Нарушения 
нуклеолярного аппарата при клеточном стрессе 
могут включать увеличение ядрышек в объеме 
[6], которое сопровождается изменением соот-
ношения фибриллярного и гранулярного компо-
нентов, повышением экспрессии нуклеолина [6] 
и наблюдается на фоне ишемии миокарда [13], а 
также при диабетической кардиомиопатии [14]. 
Таким образом, в сердце 60-суточных животных 
выявлены отдаленные последствия ВУГ в отно-
шении нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ, ко-
торые способны изменить реакцию миокарда на 
кардиальную патологию.

Неонатальное введение пептида НАЛЭ изме-
няло состояние нуклео-нуклеолярного аппарата 
КМЦ половозрелых животных, перенесших ВУГ. 
В группе «ВУГ + НАЛЭ» доля КМЦ левого желу-
дочка с одним ядрышком достоверно снижалась 
по сравнению с группой «ВУГ» (в 2,6 раза), соот-
ношение субпопуляций КМЦ не имело значимых 
отличий от контроля (см. таблицу). Достоверных 
изменений карио- и нуклеометрических показате-
лей по сравнению с контролем также не выявлено 
(см. рис. 1, б, в). В миокарде правого желудочка 
группы «ВУГ + НАЛЭ» все показатели субпо-
пуляций КМЦ с разным количеством ядрышек 
имели достоверные отличия от соответствующих 
параметров группы «ВУГ»: доля КМЦ с одним и 
с двумя ядрышками уменьшалась в 2,83 раза и на 
43 % соответственно, при этом количество КМЦ 
с тремя и с четырьмя ядрышками увеличивалось 
на 71 % и в 3,63 раза соответственно (см. табли-
цу). Доля КМЦ с 2, 3, 4 ядрышками была такой 
же, как в группе «Контроль», а доля КМЦ с одним 
ядрышком – достоверно меньше (на 32 %). На-
блюдалось статистически значимое повышение 
площади ядер КМЦ правого желудочка (на 20 %) 
по сравнению с группой «ВУГ» (рис. 1, в). При 
этом все исследованные морфометрические пока-
затели КМЦ не имели статистически значимых от-
личий от группы «Контроль». Следовательно, нео-
натальное введение пептида НАЛЭ корректирует 
постгипоксические изменения ядер и ядрышек 
КМЦ крыс в отдаленных возрастных периодах.

Аминокислота L-аргинин в С-концевом по-
ложении пептида НАЛЭ может служить потен-
циальным донором оксида азота. Для проверки 
вовлеченности системы NO в реализацию эф-
фектов НАЛЭ в неонатальном возрасте пептид 
вводили в комбинации с неселективным блока-

тором синтазы оксида азота L-NAME (группа 
«ВУГ + НАЛЭ + L-NAME). Ингибирование систе-
мы оксида азота устраняло ряд эффектов НАЛЭ 
на карио- и нуклеолометрические параметры 
миокарда животных, подвергнутых ВУГ. Доля 
ядер КМЦ левого желудочка с одним ядрышком 
в группе «ВУГ+НАЛЭ+L-NAME» статистически 
значимо превышала показатель в группах «Кон-
троль» (в 3,08 раза) и «ВУГ+НАЛЭ» (в 3,78 раза) 
(см. таблицу). Количество трехъядрышковых 
КМЦ, число ядрышек на фоне введения L-NAME 
достоверно уменьшались по сравнению с кон-
тролем (на 47 и 28 % соответственно) и группой 
«ВУГ + НАЛЭ» (на 42 и 24 % соответственно) 
(см. таблицу, рис. 1, а), также снижалась доля 
КМЦ с 4 ядрышками по сравнению с группой 
«ВУГ+НАЛЭ» (в 1,97 раза) (см. таблицу). Пост-
гипоксические нарушения нуклеолометрических 
параметров КМЦ левого желудочка модифици-
ровались на фоне блокады NO-синтазы в нео-
натальном периоде – площадь ядрышек умень-
шалась по сравнению с группой «ВУГ» на 27 % 
(см. рис. 1, в). Аналогичные, более выраженные 
изменения количества ядрышек наблюдались в 
правом желудочке сердца: доля всех популяций 
КМЦ с разным количеством ядрышек, а также 
количество ядрышек имели достоверные отличия 
от величин соответствующих показателей групп 
«Контроль» и «ВУГ + НАЛЭ» (см. рис. 1, а, таб-
лицу). Площадь ядер КМЦ правого желудочка в 
группе «ВУГ + НАЛЭ + L-NAME» значимо сни-
жалась по сравнению с контролем (на 22 %) (см. 
рис. 1, б). Таким образом, неселективная блокада 
системы оксида азота на фоне введения пепти-
да НАЛЭ в неонатальном периоде онтогенеза не 
только нивелирует часть эффектов НАЛЭ, но и 
приводит к усугублению постгипоксических на-
рушений нуклеолярного аппарата КМЦ.

Для дальнейшей оценки вовлеченности 
L-аргинина в кардиопротективные эффекты 
НАЛЭ применяли его модифицированный ана-
лог, не содержащий данной аминокислоты – 
оригинальный пептид G. Введение пептида G, 
которое проводили животным отдельной экспе-
риментальной группы в неонатальном периоде 
аналогично пептиду НАЛЭ, оказывало сходное 
кардиопротективное действие. Все исследован-
ные показатели нуклео-нуклеолярного апарата 
КМЦ как левого, так и правого желудочков серд-
ца животных группы «ВУГ + G» не имели досто-
верных отличий от контрольных параметров. При 
этом по сравнению с группой «ВУГ» площадь 
ядрышек КМЦ левого желудочка снижалась на 
19 % (см. рис. 1, в); в правом желудочке отмечено 
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увеличение доли КМЦ с 4 ядрышками в 3,4 раза 
(см. таблицу), количества ядрышек – на 14 % (см. 
рис. 1, а), площади ядер КМЦ – на 38 % (см. рис. 
1, б). Таким образом, пептид G, как и его струк-
турный аналог пептид НАЛЭ, улучшал состояние 
нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ половозре-
лых животных, перенесших ВУГ в позднефеталь-
ном периоде онтогенеза.

Сохранение кардиопротективной активности 
пептида НАЛЭ при удалении из его структуры 
остатка L-аргинина предполагает наличие иных 
механизмов действия у данного пептида. По-
скольку оба исследуемых аналога лей-энкефалина 
обладают структурным сходством с N-концевым 
фрагментом пептида ноцицептина, вероятно 
предположить вовлеченность NOR-рецепторов в 
их эффекты [15]. Кроме того, важным свойством 
многих пептидных молекул является способность 
к функциональному белок-белковому взаимодей-
ствию, при котором изменение трехмерной про-
странственной структуры белков под действием 
пептидов оказывает прямое влияние на их функ-
циональную активность, включая внутриклеточ-
ную сигнализацию и регуляцию метаболизма 
[16]. Пептиды могут имитировать естественные 
места белок-белкового взаимодействия и связы-
ваться с обширными участками белковых молекул 
благодаря небольшим размерам и гибкости своей 
структуры. [17] Белок-белковое взаимодействие 
тесно вовлечено в регуляцию внутриклеточной 
сигнальной активности опиоидных пептидов и их 
аналогов и может обеспечивать их неспецифиче-
ское цитопротективное действие [18].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что перенесенная ВУГ индуцирует отсро-
ченные нарушения со стороны нуклео-нуклео-
лярного аппарата КМЦ половозрелых белых 
крыс. Данные эффекты можно рассматривать в 
качестве проявления клеточного стресса КМЦ 
в отдаленных возрастных периодах. Неонаталь-
ное введение белым крысам, перенесшим ВУГ, 
пептида НАЛЭ и оригинального пептида G ча-
стично корректирует постгипоксические измене-
ния карио- и нуклеолометрических параметров 
КМЦ животных в половозрелом возрасте. Это 
свидетельствует о долгосрочной кардиопротек-
тивной активности неопиатных аналогов лей-
энкефалина. Кардиопротективные эффекты 
пептида НАЛЭ в отношении отдаленных карди-
альных последствий ВУГ частично опосредова-
ны наличием в его структуре L-аргинина – по-
тенциального донора NO и активатора системы 
оксида азота.
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Сравнение эффектов трех глипролинов при пятидневном 
внутрибрюшинном введении

А.А. Колесникова, М.Ю. Флейшман, Ю.Б. Малофей, И.В. Толстенок, Н.В. Дузенко, 
А.А. Сальников

Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава России
680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35

Резюме

На сегодняшний день зарегистрировано около 70 препаратов на основе регуляторных пептидов, в том числе 
пролинсодержащих, таких как ноотропы семакс и селанк. Актуально дальнейшее изучение свойств глипролино-
вых пептидных последовательностей с целью описания их нейропротекторных свойств и возможной разработки 
новых лекарственных средств на их основе. Цель исследования – сравнить эффекты влияния трех пептидов 
глипролинового ряда на морфометрические характеристики и пролиферативную активность клеток головного 
мозга белых крыс. Материал и методы. Половозрелым самцам крыс Вистар в течение 5 дней внутрибрюшинно 
вводили пептиды Thy-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (TKPRPGP), Arg-Pro-Gly-Pro (RPGP) и Pro-Gly-Pro-Leu (PGPL) 
в дозе 0,1 мг/кг. Контролем служили интактные животные и получавшие 0,9%-й раствор NaCl эквиобъемно. На 
препаратах правого полушария мозга после окраски гематоксилином и эозином проводили морфоцитометрию. 
Оценивали размерные (площадь тел, ядер и ядрышек) и числовые (количество ядрышек) характеристики кле-
ток. Рассматривали параметры нейронов и глиоцитов в пяти локализациях (II и V слой переднетеменной доли, II 
и V слой собственно теменной доли, поле СА1 гиппокампа). Применяя иммуногистохимическое окрашивание, 
определяли интенсивность пролиферации (маркер Ki-67, клон MIB1). Результаты. Пептид TKPRPGP в боль-
шей степени, чем RPGP и PGPL, изменял морфометрические показатели клеток нервной ткани и индекс про-
лиферации глиоцитов. В нашем эксперименте на пролиферативную активность нейронов максимально влияет 
глипролин PGPL. Аргининсодержащее соединение RPGP активирует пролиферативную активность глиоцитов. 
Лейцинсодержащее PGPL в большей степени изменяет морфометрические показатели нейронов. Заключение. 
Оба изученных тетрапептида влияют на морфометрические характеристики и пролиферативную активность 
клеток нервной ткани при пятикратном внутрибрюшинном введении в дозе 0,1 мг/кг. При сравнении глипроли-
нов более выраженный эффект наблюдали после введения PGPL. 

Ключевые слова: глипролины, пептиды, Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu.
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Abstract

To date, about 70 drugs based on regulatory peptides have been registered, including proline-containing ones, such as 
the nootropics Semax and Selank. Further study of the properties of glyproline peptide sequences is relevant in order 
to describe their neuroprotective properties and the possible development of new drugs based on them. The purpose of 
the study was to compare the effects of three glyproline peptides on the morphometric characteristics and proliferative 
activity of brain cells in albino rats. Material and methods. Sexually mature Wistar male rats were intraperitoneally 
injected with the peptides Thy-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (TKPRPGP), Arg-Pro-Gly-Pro (RPGP) and Pro-Gly-Pro-Leu 
(PGPL) at a dose of 0.1 mg/kg for 5 days. The intact animals that received 0.9 % sodium chloride solution in equivolume 
served as controls. Morphocytometry was performed on preparations of the right hemisphere of the brain after staining 
with hematoxylin and eosin. The dimensional (area of bodies, nuclei, and nucleoli) and numerical (number of nucleoli) 
characteristics of cells were assessed. We examined the parameters of neurons and gliocytes in five localizations (the 
second and fifth layers of the anterior parietal lobe, the second and fifth layers of the proprietal lobe, field CA1 of the 
hippocampus). Using immunohistochemical staining, the proliferation intensity was determined (marker Ki-67, clone 
MIB1). Results. The TKPRPGP peptide changed the morphometric parameters of nervous tissue cells and the gliocyte 
proliferation index to a greater extent than RPGP and PGPL. In our experiment, the proliferative activity of neurons 
is maximally influenced by glyproline PGPL. The arginine-containing compound RPGP activates the proliferative 
activity of gliocytes. Leucine-containing PGPL, to a greater extent, changes the morphometric parameters of neurons. 
Conclusions. Both studied tetrapeptides affect the morphometric characteristics and proliferative activity of nervous 
tissue cells when administered five times intraperitoneally at a dose of 0.1 mg/kg. When comparing glyprolines, a more 
pronounced effect was observed after the administration of PGPL.

Key words: glyprolines, peptides, Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Arg-Pro-Gly-Pro, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-
Pro-Leu.
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Введение
Регуляторные пептиды, содержащие амино-

кислотную последовательность Pro-Gly-Рro, или 
глипролины, имеют множество биологических 
эффектов, в том числе и в отношении тканей го-
ловного мозга. Особенностью этих соединений 
является каскадный механизм действия, что по-
зволяет рассчитывать на долговременный эффект 
даже при краткосрочном введении [1, 2]. Влияние 
регуляторных пептидов на регенеративные свой-
ства и морфологические параметры тканей орга-
низма является предметом постоянного изучения. 
На сегодняшний день в мире зарегистрировано 
около 70 препаратов на их основе, 14 зарегистри-
ровано в России [3]. Регуляторные глипролины 
поступают в организм из эндогенных и экзоген-
ных источников. Большинство пролинсодержа-
щих пептидов образуется в результате деграда-
ции коллагена или поступающих с пищей белков. 
Короткие олигопептиды с большим содержанием 
пролина получаются также при деградации ин-
сулинподобного фактора роста-1 (IGF-1). Про-
должается изучение молекулярных механизмов 

биологических эффектов глипролинов, предпо-
лагают рецепторно-опосредованные механиз-
мы. Например, N-ацетилированный Pro-Gly-Pro 
(PGP) действует как лиганд рецепторов хемоки-
нов CXCR1/2, взаимодействует с коллаген-специ-
фическими рецепторами, а циклический глипро-
лин контролирует биодоступность IGF-1, изменяя 
его связывание с протеином-3 [4, 5].

Данные литературы свидетельствуют о пер-
спективности изучения как механизмов действия 
глипролинов, так и регулирования их уровня в ор-
ганизме и поиска мишеней для терапии заболева-
ний, зависимых от метаболизма пролинсодержа-
щих пептидов [4]. Рассматривая фрагментацию 
белков внеклеточного матрикса и производство 
пептидных цитокинов (матрикинов), исследо-
ватели отмечают их способность к ремоделиро-
ванию окружающих структур, повреждение ко-
торых усиливается с возрастом и при болезнях. 
N-ацетилированный PGP может оказывать проти-
воположные эффекты на пролиферацию различ-
ных типов клеток, на заживление и процесс нео-
васкуляризации посредством CXCR2-зависимого 
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механизма, отмечается необходимость дальней-
ших хорошо спланированных мультимодальных 
исследований [5]. 

Глипролины обладают нейроторопной и им-
муномодулирующей активностью, реализуемой 
различными биохимическими путями. Ткани 
мозга характеризуются как высокочувствитель-
ные к стрессорным воздействиям различного ге-
неза. Они отличаются высокой скоростью мета-
болизма и низкой скоростью регенерации [6, 7]. 
Эксперименты in vitro на клетках нейробласто-
мы линии SH-SY5Y показали, что нейропротек-
торные свойства глипролинов, замещенных по 
N-концу, проявляют только соединения, потен-
циально способные метаболизироваться в био-
логических средах до циклопролилглицина. Этот 
аналог эндогенного пептида по фармакологиче-
ской активности подобен пирацетаму – оказывает 
положительное модулирующее действие на глу-
таматные AMPA-рецепторы и усиливает синтез 
нейротрофина BDNF [8]. Создатели пептидных 
препаратов отмечают, что пептиды могут иметь 
сложные и нелинейные корреляции между своей 
структурой и нейропротекторными свойствами. 
Наличие остатка PGP повышает метаболическую 
резистентность олигопептидов. Представляют 
интерес челночные пептиды, являющиеся пере-
носчиками биологически активных молекул че-
рез гематоэнцефалический барьер. Комплексы 
интернализуемых пептидов и белков (например, с 
супероксиддисмутазой) обеспечивают эффектив-
ное проникновение фермента в целевой участок 
клетки, тем самым усиливая терапевтическое 
действие. Считается перспективным и синтез 
пептидов, образующихся путем слияния несколь-
ких молекул с разными свойствами или имитиру-
ющих природные регуляторные вещества и гор-
моны [9]. Оценка интенсивности пролиферации и 
синтеза белка в нейронах и нейроглии животных, 
получавших различные пролинсодержащие пеп-
тиды, является продолжением работы по изуче-
нию эффектов потенциальных ноотропов.

Цель исследования – сравнить эффекты влия-
ния глипролинов на морфометрические характе-
ристики и пролиферативную активность клеток 
головного мозга белых крыс после пятидневного 
введения трех пептидов глипролинового ряда в 
дозе 0,1 мг/кг.

Материал и методы
Исследовали головной мозг половозрелых 

самцов Вистар (60 животных). Дизайн плани-
ровали в соответствии с требованиями Приказа 
№ 199 МЗ РФ от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и 

Директивы Европейского союза по защите жи-
вотных, используемых в научных целях (2010/63/
EU). При содержании крыс и выведении их из 
эксперимента руководствовались законом «О за-
щите животных от жестокого обращения» (гл. V, 
ст. 104679-ГД от 01.12.1999). Протокол исследо-
вания утвержден на заседании этического коми-
тета при ФГБОУ ВО «Дальневосточный государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России (протокол № 2 от 05.02.2019). В работе 
использовали пептиды Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro (TKPRPGP), Arg-Pro-Gly-Pro (RPGP) и Pro-
Gly-Pro-Leu (PGPL). Для проведения экспери-
мента формировали пять групп: «Интактные» 
(n = 10) – интактные животные; «NaCl» (n = 20) – 
крысы, получавшие в течение пяти дней внутри-
брюшинные инъекции 0,9%-го раствора NaCl, 
«TKPRPGP» (n = 10), «RPGP» (n = 10) и «PGPL» 
(n = 10) – животные, получавшие в течение пяти 
дней внутрибрюшинные инъекции соответству-
ющих пептидов в дозе 0,1 мг/кг, растворенных в 
0,9%-м растворе NaCl. 

Животных выводили из эксперимента на 6-е 
сутки путем быстрой декапитации под ингаля-
ционным наркозом парами хлороформа. Правое 
полушарие мозга фиксировали в цинк-этанол-
формальдегиде, подвергали стандартной гисто-
логической обработке [10], после чего изготав-
ливали парафиновые срезы толщиной 7 мкм для 
окраски гематоксилином и эозином и последую-
щего морфометрического исследования, а также 
срезы толщиной 3 мкм для иммуногистохимиче-
ского окрашивания. Исследовали окрашенные ге-
матоксилином и эозином препараты. Количество 
клеток в поле зрения подсчитывали визуально на 
увеличении ×1000. Размерные характеристики 
клеток и органелл определяли при увеличении 
×400 с использованием программного обеспече-
ния Флуденситоморфометрия (МЕКОС-ФДММ) 
«Мекос-Ц1» ООО «Медицинские компьютерные 
системы (МЕКОС)». Для определения морфоме-
трических характеристик оценивали 25 клеток в 
каждой локализации. Для этого в пяти локализа-
циях (II и V слои переднетеменной доли (ПТД), II 
и V слои собственно теменной доли (СТД), поле 
СА1 гиппокампа) оценивали размерные (пло-
щадь тел, ядер и ядрышек) и числовые (количе-
ство ядрышек) характеристики. 

Указанные локации головного мозга были вы-
браны с учетом того, что вещества тестируются 
как потенциальные ноотропы. Слой V состоит 
из пирамидных клеток, аксоны которых состав-
ляют пирамидную систему (дающие ей начало 
пирамидные клетки находятся в предцентраль-
ной извилине), а верхние слои (I и II) относятся к 
ассоциативным путям коры. Гиппокамп – это от-
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дел старой коры, который считается важным зве-
ном связи с новой корой, обеспечивающим такие 
функции мозга, как внимание и память. Информа-
ция из различных регионов неокортекса поступа-
ет в гиппокамп, перерабатывается и возвращается 
в новую кору. Афферентные и эфферентные связи 
гиппокампа формируют циклические системы, в 
пределах которых происходит переработка ин-
формации. Афферентная связь представлена лим-
бическим кругом, который начинается от поля 
СА1. Лобная область коры большого мозга чело-
века играет важную роль в организации и регуля-
ции процессов, лежащих в основе сложных форм 
поведения и высших познавательных функций. 
Для иммуногистохимического окрашивания ис-
пользовали набор Novolink TM Polymer Detection 
System (Leica Biosystems, США) в соответствии с 
протоколом производителя. На световом микро-
скопе «Микмед-6» АО «ЛОМО», Россия (×1000, 
не менее 500 клеток в каждой локализации) под-
считывали меченые ядра (маркер Ki-67, клон 
MIB1), имеющие коричневое окрашивание, и 
определяли их процент среди немеченых. Одно-
временно подсчитывали количество нейронов и 
клеток глии в поле зрения. 

Поскольку применение критерия Шапиро – 
Уилка показало, что распределение признаков от-
личалось от нормального, рассчитывали медиану 
и межквартильный интервал (Me [Q1; Q3]). Раз-
личия между группами оценивали по критерию 
Вальда – Вольфовица и считали статистически 
значимыми при р < 0,05 [11–13].

Результаты и их обсуждение
Показатели морфометрии клеток нервной 

ткани половозрелых самцов крыс Вистар в пяти 
локализациях представлены в табл. 1. В группе 
«TKPRPGP» по сравнению с группой «NaCl» ста-
тистически значимо уменьшалась площадь тел 
нейронов (II и V слои ПТД) и ядер (II и V слои 
ПТД и II слой СТД), увеличивалась суммарная 
площадь ядрышек (V слой СТД, поле СА1 гип-
покампа), количество нейронов в поле зрения (II 
слой ПТД, V слой СТД и поле СА1 гиппокампа) 
и глиоцитов (II слой ПТД, II и V слои СТД, поле 
СА1 гиппокампа). Все эти изменения свидетель-
ствуют о приближении изучаемых параметров к 
показателям в группе интактных животных по 
сравнению с показателями в группе с введением 
0,9%-го раствора NaCl, т. е. о нивелировании гли-
пролином TKPRPGP стрессирующего эффекта 
процедуры внутрибрюшинного введения. В груп-
пе «RPGP» по сравнению с группой «NaCl» вы-
явлено достоверное уменьшение площади ядер 
нейронов (V слой ПТД, II слой СТД), как сниже-

ние (V слой СТД и поле СА1 гиппокампа), так и 
увеличение количества нейронов в поле зрения 
(II и V слои ПТД), возрастание количества ядры-
шек (II и V слои ПТД, II слой СТД и поле СА1 
гиппокампа). Введение пептида RPGP также при-
ближало морфометрические показатели к показа-
телям интактной группы по сравнению с группой 
«NaCl», в более глубоких слоях эффект выражен 
меньше. 

У животных группы «RPGP» по сравнению 
с крысами группы «TKPRPGP» были статисти-
чески значимо больше площадь тел нейронов (II 
слой ПТД, V слой СТД) и количество ядрышек (II 
слой ПТД, II слой СТД и поле СА1 гиппокампа), 
меньше – суммарная площадь ядрышек (II слой 
ПТД, II СТД и поле СА1 гиппокампа), количество 
нейронов в поле зрения (V слой ПТД, V слой СТД 
и поле СА1 гиппокампа) и количество глиальных 
клеток в поле зрения (II и V слои СТД, поле СА1 
гиппокампа). Перечисленные изменения указы-
вают на возможное увеличение клеточного оте-
ка и уменьшение белоксинтетической активно-
сти клеток и их плотности. В группе «PGPL» по 
сравнению с группой «NaCl» достоверно больше 
количество нейронов (II и V слои ПТД) и клеток 
глии (II слой ПТД, II и V слои СТД) в поле зрения, 
т. е. показатели после введения пептида ближе к 
показателям в группе «Интактные». 

Результаты, отражающие уровень пролифера-
тивной активности клеток нервной ткани (доля 
клеток с наличием белка Ki-67), представлены 
в табл. 2. Нейроны являются медленно проли-
ферирующими клетками, размножение которых 
связано с определенными областями мозга с по-
следующей миграцией [13], поэтому в некоторых 
группах метки были единичными либо отсут-
ствовали, что в некоторых случаях обусловли-
вало большую статистическую ошибку. Однона-
правленные статистически значимые различия 
наблюдали между группами «PGPL» и «NaCl», 
в этом случае доля меченых нейронов больше в 
группе, получавшей пептид (V слой СТД и поле 
СА1 гиппокампа), также в данной группе доля 
меток была больше, чем в группе «TKPRPGP» 
(V слой ПТД и поле СА1 гиппокампа), что может 
указывать на нивелирование стрессового воз-
действия в обоих случаях. В группе «TKPRPGP» 
индекс пролиферации клеток глии достоверно 
больше, чем в группе «NaCl» (V слой ПТД), что 
свидетельствует о протективном эффекте пепти-
да. Введение раствора аминокислотной последо-
вательности RPGP привело к уменьшению проли-
феративной активности глиоцитов по сравнению 
с показателями в группе «NaCl» (V слой СТД и 
поле СА1 гиппокампа) и в группе «TKPRPGP» 
(V слой ПТД, V слой СТД); назначение TKPRPGP 
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Таблица 1. Показатели морфометрии клеток нервной ткани самцов крыс Вистар в пяти локализациях 

Table 1. Morphometric indices of nervous tissue cells of mature male Wistar rats in five localizations 

Объект 
морфометрии Интактные NaCl TKPRPGP RPGP PGPL

1 2 3 4 5 6
Площадь тел, ядер и ядрышек нейронов во II и V слоях ПТД, мкм2

Нейроны II 
слоя

97,60 
[91,96-100,08]

142,69 
[92,88; 149,96] 

**

100,90 
[97,67; 104,42]

##

117,52 
[108,06; 127,26]

**,#

91,46 
[88,48;  95,08]

 ^^

Нейроны V 
слоя

177,65 
[160,80; 195,52]

221,32 
[192,37; 
243,89]

160,55 
[136,87; 176,37]

##

171,31 
[149,85; 217,74]

196,75 
[120,96; 211,46]

 ##,^^

Ядра нейронов 
II слоя

54,22 
[50,77; 60,39]

71,65 
[52,22; 81,77]

56,60 
[54,91; 62,26]

##

48,83 
[40,64; 55,85]

53,56 
[52,88; 55,34]

Ядра нейронов 
V слоя

95,80 
[78,31; 106,45]

119,55 
[100,80; 
125,36]

80,84 
[72,06; 89,64]

##

64,55 
[58,98; 85,33]

##

106,86 
[65,94; 113,36] 

^^,†

Ядрышки ней-
ронов II слоя

3,44 
[3,21; 3,59]

3,96 
[3,52; 4,34]

4,62 
[4,06; 5,24]

3,66 
[3,09; 3,92]

^^

4,16 
[3,73; 4,35] 

^^
Ядрышки ней-
ронов V слоя

5,70 
[4,30; 6,30]

6,15 
[5,72; 6,69]

6,16 
[5,69; 6,32]

5,01 
[4,19; 5,87]

6,26 
[3,98; 6,94]

Количество нейронов, ядрышек в нейроне и глиоцитов во II и V слоях ПТД

Нейроны II 
слоя

16,15 
[14,75; 20,21]

14,25 
[14,12; 14,75]

*

20,05 
[17,60; 24,9]

##

21,30 
[21,00; 21,4]

##,^^

23,06 
[22,00; 24,10] 

##,^^,††

Нейроны V 
слоя

28,90 
[22,35; 35,94]

25,50 
[25,50; 25,70]

**

23,90 
[22,99; 29,50]

##

22,80 
[22,50; 23,00]

##,^^

27,95 
[27,90; 28,12]

 ##,^^,†

Ядрышки, II 
слоя

1,29 
[1,22; 1,43]

1,04 
[1,00; 1,11]

**
1,04 

[1,04; 1,12]
1,36 

[1,17; 1,49]
##,^^

1,00 
[1,00; 1,00] 

^,††

Ядрышки V 
слоя

1,16 
[1,09; 1,23]

1,03 
[1,00; 1,08]

1,08 
[1,04; 1,18]

1,19 
[1,09; 1,53]

##

1,00 
[1,00; 1,00] 

#,^,††

Глиоциты II 
слоя

22,50 
[21,25; 27,45]

19,10 
[18,72; 19,70]

**

22,93 
[20,49; 25,29]

##

20,60 
[20,40; 20,80]

##

22,60 
[22,50; 23,50] 

##,^^,††

Глиоциты V 
слоя

7,60 
[7,12; 8,58]

9,40 
[9,00; 9,50]

**

9,15 
[7,45; 9,52]

##

7,10 
[7,00; 7,10]

##

8,25 
[7,80; 8,72] 

##,^^,††
Площадь тел, ядер и ядрышек нейронов во II и V слоях СТД, мкм2

Нейроны II 
слоя

97,97 
[97,27; 102,46]

118,00 
[93,43; 125,08]

100,65 
[96,41; 107,32]

106,48 
[100,69; 116,58]

91,68 
[88,02; 96,32]

 †

Нейроны V 
слоя

173,96 
[168,27; 183,84]

203,04 
[184,89; 222,57]

157,51 
[145,72; 168,93]

211,47 
[179,75; 222,13]

^

177,72 
[163,77; 184,08]

Ядра нейронов 
II слоя

54,09 [
46,67; 59,55]

66,74 
[53,87; 74,18]

56,96 
[54,87; 59,75]

##

33,61 
[33,58; 50,62]

##,^^

51,05 
[49,70; 57,73]

Ядра нейронов 
V слоя

92,51 
[82,72; 99,15]

110,37 
[98,91; 121,92]

87,02 
[77,37; 94,88]

65,99 
[57,49; 87,92]

96,56 
[93,84; 103,55]

 †
Ядрышки ней-
ронов II слоя

3,09 
[2,85; 3,72]

3,88 
[3,16; 4,19]

4,70 
[4,21; 5,25]

3,45 
[2,87; 4,23]^

3,95
[3,68; 4,28]
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1 2 3 4 5 6
Ядрышки ней-
ронов V слоя

5,40 
[4,40; 6,07]

5,65 
[5,28; 5,99]

6,15 
[5,48; 6,48]

6,02 
[4,59; 6,29]

5,91 
[5,14; 6,91]

Количество нейронов, ядрышек в нейроне и глиоцитов во II и V слоях СТД 

Нейроны II 
слоя

18,00 
[17,56; 19,08]

20,90 
[20,80; 

21,00]**

27,50 
[27,00; 28,07]

##

19,60 
[19,37; 19,77]

##,^^

22,20 
[21 ,12; 23,10]

 ##,^^,†

Нейроны V 
слоя

8,10 
[7,18; 9,51]

8,25 
[7,85; 8,72]**

10,30
[7,92; 12,62]##

5,15 
[5,08; 5,25]

##,^^

5,00
[6,00; 7,50] 

##,^^,††

Ядрышки II 
слоя

1,28 
[1,14; 1,43]

1,08 
[1,04; 1,20]**

1,08 
[1,04; 1,15]

1,40 
[1,34; 1,49]

##,^

1,00 
[1,00; 1,04]

Ядрышки V 
слоя

1,20 
[1,14; 1,43]

1,01 
[1,00; 1,07]**

1,08 
[1,04; 1,15]

1,30 
[1,09; 1,39]

1,00 
[1,00; 1,00] 

†

Глиоциты II 
слоя  

22,00 
[20,25; 26,05]

19,20 
[19,00; 

19,50]**

26,30 
[24,10; 27,87]

##

23,30 
[23,15; 23,45]

##,^^

22,60 
[22,52; 22,67] 

##,^^,††

Глиоциты V 
слоя

30,90 
[24,35; 33,86]

24,50 
[23,35; 

25,55]**

30,36 
[29,10; 33,19]

##

26,20 [
25,75; 26,50]

 ##,^^

25,50 
[25,00; 26,60] 

##,^^
Площадь тел, ядер и ядрышек нейронов в поле СА1 гиппокампа, мкм2

Нейроны 109,31 
[91,39; 114,63]

113,43 
[107,94; 

171,61]**
111,53 

[103,73; 122,96]
105,30 

[102,47; 115,53]
 ##,^^

102,33 
[96,02; 117,83]

 ##,††

Ядра нейронов 68,55 
[52,37; 73,12]

71,78 
[63,49; 103,09]

66,18 
[63,34; 78,30]

66,08 
[43,71; 69,98]

62,30 
[60,39; 70,15]

 †

Ядрышки 
нейронов

3,64 
[2,67; 4,30]

4,22 
[3,61; 5,14]**

5,90 
[5,45; 6,99]

4,09 
[3,48; 4,41] 

##,^^

4,74 
[4,17; 4,87]

 ##,^
Количество нейронов, ядрышек в нейроне и глиоцитов в поле СА1 гиппокампа

Нейроны 26,90 
[24,81; 27,25]

26,50 
[25,85; 27,72]

35,80 
[30,37; 50,20]

##

21,30 
[21,00; 22,50]

^^

22,50 
[22,00; 23,50]

 ^^

Ядрышки 
нейронов

1,35 
[1,26; 1,55]

1,12 [
1,04; 1,20]

1,16 
[1,16; 1,29]

1,63 [
1,36; 1,67]

##,^^

1,00 
[1,00; 1,03] 

^^,††

Глиоциты 6,27 
[5,04; 9,68]

6,55 
[6,32; 6,70]

9,90 
[9,37; 10,80]

##

5,50 
[5,00; 6,00]

^^

8,00 
[7,60; 8,60]

 ^^
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы «Интакт-

ные» (* ‒ при p < 0,05, ** – при p < 0,01); группы «NaCl» (# ‒ при p < 0,05, ## – при p < 0,01); группы «TKPRPGP» (^ – при 
p < 0,05, ^^ – при p < 0,01); группы «RPGP» († – при p < 0,05, †† – при p < 0,01). 

Окончание табл. 1

в большей степени приближает интенсивность 
пролиферации клеток глии к показателям группы 
«Интактные». В группе «PGPL» индекс проли-
ферации глиальных клеток больше, чем в груп-
пе «NaCl» (V слой ПТД, V слой СТД), таким об-
разом, различия разнонаправленные. Глиоциты 
животных группы «PGPL» делятся хуже, чем 
крыс группы «TKPRPGP», в двух локализациях 
(V слой ПТД, V слой СТД). При сравнении групп 

«PGPL» и «RPGP» статистически значимые раз-
личия говорят в пользу аргининсодержащего пеп-
тида (V слой ПТД и поле СА1 гиппокампа). 

Таким образом, после пятидневных внутри-
брюшинных инъекций трех пролинсодержащих 
пептидов в дозе 0,1 мг/кг самцам крыс Вистар 
получены экспериментальные данные о разно-
направленных изменениях морфометрических 
показателей и уровня пролиферации клеток 
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Таблица 2. Интенсивность пролиферации клеток нервной ткани самцов крыс Вистар в пяти 
локализациях

Table 2. Proliferation of nervous tissue cells of Wistar rat males in five localizations

Локализация Интактные NaCl TKPRPGP RPGP PGPL

Количество Кi-67-меченных нейронов во II и V слоях ПТД, %

II слой 0 
[0; 0,27]

0,20 
[0; 0,41]

0 
[0; 0,23]

0,32 
[0,32; 0,64]

0 
[0; 0] ^^,††

V слой 0,55 
[0; 0,59]

0 
[0; 0]**

0 
[0; 0]

0 
[0; 0]

1,32 
[0,94; 1,57] ##,^^,†

Количество Кi-67-меченных клеток глии во II и V слоях ПТД, %

II слой 1,02 
[0,57; 4,58]

0,85 
[0,43; 1,26]**

1,97 
[0,77; 2,5]##

0,33 
[0,32; 0,67]##,^^

0,31 
[0,30; 0,61] ##,^^,††

V слой 1,65 
[0,60; 3,11]

0,78 
[0,39; 1,16]

4,88 
[2,94; 6,26]##

0,89 
[0,44; 1,30]^^

1,95 
[1,67; 2,32] ##,^,††

Количество Кi-67-меченных нейронов во II и V слоях СТД, %
II слой 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,25] 0 [0; 0] 0 [0; 0]
V слой 0 [0; 0] 0 [0; 0,26] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

Количество Кi-67-меченных клеток глии во II и V слоях СТД, %

II слой 0,99 
[0,50; 2,45]

1,03 
[0,34; 1,38]**

1,14 
[0,83; 1,79]##

0,43 
[0,32; 0,54]##,^^

1,11 
[0,75; 1,37]**,#

V слой 1,72 [0,87; 
2,54]

3,64 
[3,22; 3,69]**

3,74 
[1,78; 4,49]##

0,39 
[0,28; 0,49]##,^^

0,43 
[0,40; 0,92]##,^^

Количество Кi-67-меченных нейронов и клеток глии в поле СА1 гиппокампа, %

Нейроны 0,16 
[0; 0,37]

0,18 
[0; 0,38]

0,22 
[0; 0,30]##

0 
[0; 0,47]

0,89 
[0,46; 1,28]##,^^

Глиальные 
клетки 

1,15 
[0,25; 3,10]

9,92 
[8,65; 10,81]**

0,61 
[0; 4,00]##

2,00 
[1,67; 3,64]##

0,54 
[0; 0,57] ##,†

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы «Интакт-
ные» (* ‒ при p < 0,05, ** – при p < 0,01), группы «NaCl» (# ‒ при p < 0,05, ## – при p < 0,01), группы «TKPRPGP» (^ – при 
p < 0,05, ^^ – при p < 0,01), группы «RPGP» († – при p < 0,05, †† – при p < 0,01). 

нервной ткани в пяти локализациях. Получение 
массива данных, привязанных к изменениям па-
раметров клеток и экспрессии маркерных белков 
после воздействия пептидов, может считаться од-
ним из этапов тестирования их нейропротектор-
ных свойств. В дальнейшем необходимо экспери-
ментальное выяснение каскадов метаболических 
систем, в модуляции которых участвуют глипро-
лины, взаимосвязи между их структурой и функ-
циями. Это позволит реализовать предсказание 
свойств пептидов, необходимых для планирова-
ния синтеза лекарств [9]. Таким образом, грани-
цы разработки пептидных лекарств могут быть 
дополнены за счет расширения «омиксных» тех-
нологий, основанных на достижениях геномики, 
транскриптомики, протеомики, метаболомики.

Заключение
Регуляторные пептиды, содержащие амино-

кислотную последовательность Pro-Gly-Рro, или 
глипролины, проявляют биологические эффекты 
в отношении тканей головного мозга, предпола-
гают каскадный механизм действия. Это позволя-

ет рассчитывать на долговременный эффект даже 
при краткосрочном введении [1, 2]. На отече-
ственном рынке в настоящее время присутству-
ет недостаточное количество препаратов этой 
группы [14], соответственно, актуально изучение 
свойств новых глипролинов с целью описания их 
медикаментозного воздействия. Согласно нашим 
данным, пятикратное введение 0,9%-го раствора 
NaCl вызывает изменение ряда морфометриче-
ских показателей нейронов и нейроглии в иссле-
дуемых локализациях (II и V слой переднетемен-
ной доли, II и V слой собственно теменной доли, 
поле СА1 гиппокампа) половозрелых самцов 
крыс Вистар. Некоторые из тестируемых пепти-
дов в разной степени меняют ряд изученных па-
раметров в сторону приближения к показателям 
в группе интактных животных. Эффекты пепти-
да TKPRPGP при внутрибрюшинном введении в 
дозе 0,1 мг/кг в течение 5 дней более выражены, 
чем пептидов RPGP и PGPL (морфометрические 
показатели клеток нервной ткани, индекс пролифе-
рации глиоцитов); глипролин PGPL эффективнее 
восстанавливает пролиферативную активность 
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нейронов; пептид RPGP в большей степени, чем 
PGPL, приближает показатели пролиферативной 
активности глиоцитов к показателям животных в 
интактной группе и в меньшей степени – морфо-
метрические показатели нейронов.
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Оценка безопасности и токсикокинетики препарата лития 
хлорида для инъекционного введения на карликовых свиньях

В.М. Косман1, А.Ю. Романенко1, М.В. Карлина1, Н.М. Фаустова1, Е.В. Мазукина1, 
А.Н. Кузовлев2, А.В. Гречко2, Р.А. Черпаков2, 3, М.Н. Макарова1, В.Г. Макаров1

Научно-производственное объединение «ДОМ ФАРМАЦИИ» 
188663, Ленинградская обл., Всеволожский р-н, г. п. Кузьмоловский, ул. Заводская, 3, к. 245 
2 Федеральный Научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии
141534, Московская обл., г. о. Солнечногорск, д. Лыткино, 777
3 НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского Департамента Здравоохранения г. Москвы
129090, г. Москва, Большая Сухаревская пл., 3

Резюме

Соли лития давно применяют при лечении биполярного расстройства. Их высокий потенциал в качестве нейро-
протекторных средств при ишемиях головного мозга обуслoвливает актуальность доклинических исследований 
для регистрации новых лекарственных препаратов на их основе. Цель исследования – изучение токсических 
свойств и местной переносимости с оценкой токсикокинетики разрабатываемого препарата лития хлорида для 
инъекционного введения на карликовых свиньях при многократном внутривенном введении. Материал и ме-
тоды. Лития хлорид (раствор для внутривенного введения 4,2 %) вводили карликовым свиньям (контрольная и 
три экспериментальные группы животных по 3 самца и 3 самки) в течение 28 суток в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг. 
Оценивали общетоксические свойства, местнораздражающее действие и основные фармакококинетические па-
раметры (Cmax, AUC0-24, MRT, T1/2, Vss и Cl). Содержание ионов лития в сыворотке крови определяли колориметри-
ческим методом с применением хинизарина. Результаты и их обсуждение. Выявлены токсические свойства 
препарата, выраженные в изменении клинического состояния (рвота после введения, угнетение поведения и 
отказ от корма), отрицательной динамике массы тела, клинико-лабораторных изменениях, укорочении интер-
вала «QT», сопровождавшиеся отклонениями по результатам патоморфологического исследования (очаговая 
инфильтрация, с единичными очагами некроза почечных канальцев, очаги фиброза в почках, замещение ткани 
щитовидной железы жировой тканью). Признаков местнораздражающего действия тестируемого препарата не 
обнаружено. Для оценки параметров токсикокинетики разработана и валидирована биоаналитическая методика 
(калибровочный диапазон – от 0,17 до 5,45 мкг/мл), не уступающая по своим характеристикам коммерческим 
наборам реагентов. По результатам анализа биоматериала установлено отсутствие кумуляции лития в организме 
карликовых свиней при многократном применении тестируемого препарата. Выявлены дозы препарата, обеспе-
чивающие токсические концентрации лития (выше 3 мкг/мл) в сыворотке крови карликовых свиней. Установ-
лена доза, не оказывающая видимого нежелательного эффекта (NOAEL), составившая 12,6 мг/кг, и наименьшая 
доза, оказывающая нежелательный эффект (LOAEL) – 29,4 мг/кг. Заключение. Отмечена целесообразность 
комплексного подхода к рассмотрению токсических проявлений и токсикокинетики, включая аналитическую 
составляющую исследований такого рода. Полученные результаты необходимо принимать во внимание для 
оценки соотношения польза/риск при клиническом применения инъекционного препарата лития хлорида.

Ключевые слова: лития хлорид, многократное внутривенное введение, токсические свойства, местная пе-
реносимость, биоаналитическая методика, сыворотка крови, колориметрический метод с хинизарином.
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Abstract

Lithium salts are known to treat bipolar disorder. Their high potential as neuroprotective agents in cerebral ischemia 
determines relevance for preclinical studies for the registration of new drugs based on them. Aim of the study was to 
investigate the toxic properties and local tolerability with an assessment of the toxicokinetics of the developed lithium 
chloride preparation for injection in dwarf pigs with repeated intravenous administration. Material and methods. 
Lithium chloride (solution, for intravenous administration 4.2 %) has been administered to minipigs (control and 3 
experimental groups of animals of 3 males and 3 females) for 28 days at doses of 12.6; 29.4 and 63 mg/kg. General 
toxicity, local irritation, and basic pharmacokinetic parameters (Cmax, AUC0-24, MRT, T1/2, Vss, and Cl) were evaluated. 
Serum lithium ion concentration was estimated colorimetrically using quinizarin. Results and discussion. Toxic 
properties of the test drug were revealed, expressed in a change in the clinical state (vomiting after administration, 
inhibition of behavior and feed refusal), body weight negative dynamics, clinical and laboratory changes, shortening of 
the “QT” interval, accompanied by abnormalities according to the pathomorphological study results (focal infiltration 
with single renal tubular necrosis areas, kidneys fibrosis, replacement of thyroid tissue with adipose tissue). There 
were no signs of locally irritating effects of the test product. To evaluate toxicokinetic parameters, a bioanalytical assay 
(calibration range – from 0.17 to 5.45 μg/mL) was developed and validated, which is not inferior by its characteristics 
to the commercial reagent kits. According to the results of biomaterial analysis no lithium accumulation in the pig’s 
body was found with repeated use of the test drug. Doses of the drug that provide toxic concentrations of lithium 
(above 3 μg/ml) in the minipig’s serum were identified. The NOAEL was 12.6 mg/kg and the LOAEL was 29.4 mg/kg. 
Conclusions. The comprehensive approach to the consideration of toxic manifestations and toxicokinetics, including its 
analytical component of studies of this kind, was noted. The obtained results should be taken into account to assess the 
benefit/risk ratio in the clinical use of lithium chloride injection.

Key words: lithium chloride, repeated intravenous injection, toxicity, local tolerability, bioanalytical assay, serum, 
colorimetric method with quinizarin.
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Введение
Соли лития являются одним из наиболее изу-

ченных препаратов для лечения биполярного 
расстройства. Уже более 50 лет в клинической 
практике используют лития хлорид, лития карбо-
нат, лития оксибутират и лития цитрат в качестве 
нормотимиков при различных аффективных рас-
стройствах [1–2]. Отмечены и иные аспекты пси-
хотропной активности, в частности, ноотропные 
свойства ряда литийсодержащих соединений [3]. 
Вместе с тем литий, возможно, является потен-
циальным функциональным антагонистом ионов 
Са2+ и Mg2+, обладает нейропротекторными свой-
ствами при дисбалансе стресс-лимитирующих 
и стресс-реализующих систем, эксайтотоксич-
ности и нейродегенеративных состояниях [4–6], 
перспективен для профилактики и лечения ней-
родегенеративных заболеваний (в первую оче-
редь болезни Альцгеймера), поиска безопасных и 
эффективных его солей с использованием хемо-
реактомного анализа [7].

Отмечен высокий потенциал солей лития как 
нейропротекторов при ишемиях головного мозга 
[8–10]. Применение гипертонического раство-
ра хлорида лития (4,2 %) при развитии отеков 
головного и спинного мозга на фоне инсульта, 
перенесенной травмы или в результате токсиче-
ского повреждения приводило к значимому сни-
жению отечности нервной ткани и объему оча-
га инфаркта, что способствовало дальнейшему 
благоприятному течению заболеваний [11]. За-
щитное действие 4,2%-го раствора лития хлори-
да в дозе 30 мг/кг в отношении кардиомиоцитов 
на модели инфаркта миокарда у крыс заключа-
лось в уменьшении зоны инфаркта в сравнении 
с контрольными животными и, вероятно, было 
опосредовано практически двукратным ростом 
содержания фосфорилированной формы киназы 
гликогенсинтазы-3β в миокарде [12]. Применение 
хлорида лития в дозе 63 мг/кг на фоне модели-
рования ишемически-реперфузионного повреж-
дения головного мозга [13] снижало летальность, 
выраженность неврологического дефицита в 
остром периоде ишемического инсульта и мо-
жет быть связано с влиянием на данную киназу. 
В случае COVID-19 отмечены пульмонопротек-
торные (цитопротекторные) эффекты примене-
ния карбоната лития, приводившие к значимому 
уменьшению вовлеченности легочной ткани в 
воспалительный процесс [14]. 

Установлена иммуномодулирующая роль 
хлорида лития в контексте воспалительных за-
болеваний [15]. Фосфорилирование GSK-3β, ве-
роятно, является основным механизмом защиты 
эндотелия, благоприятные эффекты in vitro от-

мечены уже при использовании достаточно не-
больших концентраций (от 0,01 ммоль/л), спо-
собствовавших лучшей сохранности монослоя 
эндотелиоцитов [16–20]. Также применение рас-
твора хлорида лития с концентрацией 3 мМ по-
зволило сохранить уровень спонтанного апоп-
тоза нейтрофилов, снижение которого на фоне 
системной воспалительной реакции является од-
ним из основных факторов тканевого воспаления 
[21, 22].

В РФ и других странах ЕАЭС гипертониче-
ский раствор хлорида лития не зарегистрирован 
как лекарственный препарат. Одним из необхо-
димых этапов для регистрации лекарственного 
препарата является доклиническая оценка его 
безопасности, фармако- и токсикокинетики, что 
особенно актуально с учетом узкого терапевти-
ческого окна, характерного для препаратов лития 
[2]. Целью данного исследования являлось изуче-
ние токсических свойств и местной переносимо-
сти с оценкой токсикокинетики разрабатываемо-
го препарата лития хлорида для инъекционного 
введения на карликовых свиньях при многократ-
ном внутривенном введении.

Материал и методы 
Все исследования выполнены в соответствии 

с рекомендациями Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Со-
юза по охране животных, используемых в науч-
ных целях, одобрены на заседании биоэтической 
комиссии НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» (протокол 
№ 1.23/22 от 01.06.2022).

Животные
В эксперименте использованы карликовые 

свиньи обоих полов (питомник АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ») в возрасте около 1,5–3,5 года. 
Животных содержали в стандартных условиях 
согласно регуляторным документам (директи-
ве 2010/63/EU, санитарно-эпидемиологическим 
правилах СП 2.2.1.3218-14). Животные получа-
ли корм (по ГОСТ Р 52255-2004) с добавлением 
воды (влажный тип кормления) и докорм; были 
лишены утренней порции корма перед проведе-
нием наркотизации для ЭКГ и эвтаназией. 

Тестируемый препарат, способ введения и 
выбор доз
В работе тестировался лития хлорид, раствор 

для внутривенного введения 4,2 % (АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ», Россия, стадия фарма-
цевтической разработки). Согласно патенту [11], 
максимальная доза гипертонического раствора 
соли лития – 4 мл/кг 4,2 % раствора (168 мг/кг 
соли лития). Максимальный объем однократного 
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струйного внутривенного введения карликовым 
свиньям составил 2,5 мл/кг (105 мг/кг, доза была 
принята за максимальную). По результатам пи-
лотного исследования для основного эксперимен-
та выбраны дозы 63 мг/кг (1,5 мл/кг), 29,4 мг/кг 
(0,7 мл/кг) и 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг). 

Дизайн исследования по оценке безопасности
В основу положены актуальные биоэтические 

нормы и ключевые принципы «3R», направлен-
ные на минимизацию количества животных, что 
определило комплексный характер эксперимента, 
по ряду элементов аналогичный исследованиям со 
схожими целями и задачами (например, [23–25]). 

В исследовании участвовали четыре группы 
животных (по три самца и три самки в каждой 
группе), которые получали тестируемый препа-
рат в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг соответственно 
(группы 2, 3 и 4) 1 раз/сут в течение 28 сут еже-
дневно. Два животных из экспериментальной 
группы, получавших тестируемый препарат в 
максимальной дозе (группа 4), были на отсрочен-
ном наблюдении (28 сут). Контрольные живот-
ные (группа 1) получали внутривенно носитель 
(натрия хлорид, раствор для инфузий 0,9 %, ООО 
«Мосфарм», Россия) в объеме, соответствующем 
объему введения максимальной дозы тестируе-
мого препарата. 

Клиническое наблюдение за животными, на-
правленное на регистрацию развития сроков 
интоксикации, проводили ежедневно в течение 
часа с момента введения исследуемого объекта, 
клинический осмотр и взвешивание (весы плат-
форменные, электронные ВПА-100-1, ЗАО «ВИК 
«Тензо-М», Россия) – еженедельно. До начала 
эксперимента (–1 день), на 28-е и 55-е сутки у 
животных забирали кровь для выполнения кли-
нического анализа (гематологический анализатор 
Mythic 18 Vet (Orphee SA, Швейцария), измерения 
параметров гемостаза (коагулометр АПГ4-02-П, 
ООО «ЭМКО», Россия, определяли протромби-
новое время и активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ)) и биохимических 
показателей (биохимический анализатор Random 
Access А-25, BioSystems, Испания, реагенты 
фирмы BioSystems) [22–24]. Качественный фи-
зико-химический состав мочи, отобранной с по-
мощью пункции мочевого пузыря при эвтаназии 
на 29-е и 56-е сутки, исследовали по содержанию 
крови, белка, глюкозы, билирубина, относитель-
ной плотности (рефрактометр AMTAST VUR3T, 
AMTAST, США) и рН (диагностические тест-
полоски, DF, Китай). Параметры ЭКГ, частоту 
сердечных сокращений определяли до введения, 
на 27-е и на 54-е сутки (по окончании периода 
отсроченного наблюдения). Животных предвари-

тельно наркотизировали и регистрировали ЭКГ 
(компьютерный электрокардиограф для ветери-
нарии «Поли-спектр-8В», ООО «Нейрософт», 
Россия) в течение одной минуты (анализировали 
в отведении II). Оценивали частоту сердечных со-
кращений, RR, P, PQ, QRS, QT. 

Всех животных групп 1–3, а также трех сам-
цов и три самки из группы 4 выводили из экспери-
мента на 29-е сутки, оставшихся (двух самцов из 
группы 4) – на 56-е сутки, эвтаназию осуществля-
ли оглушением электрическим разрядом с после-
дующим перерезанием основных магистральных 
сосудов. Патоморфологическое исследование всех 
экспериментальных животных включало некроп-
сию – оценку внешних патологических признаков, 
состояние грудной и брюшной полости, макро- и 
микроскопическое исследование внутренних ор-
ганов. Для оценки местной переносимости (мест-
нораздражающего действия) исследуемого объ-
екта в ходе клинического осмотра и некропсии 
визуально оценивали состояние кожных покровов 
(покраснение, отечность, изменение цвета) в ме-
сте введения и тканей, непосредственно контакти-
ровавших с ним (краевой вены уха) при гистологи-
ческом исследовании.

Токсикокинетическое исследование
Фармакокинетические параметры оценивали 

в крови у всех животных. Образцы крови заби-
рали в первый и последний дни введения иссле-
дуемого объекта (с помощью катетера, предвари-
тельно установленного в яремную вену) в объеме 
1,0 мл на точку экспозиции в 10 временных точ-
ках (0 мин или до введения, через 5 мин, 15 мин, 
30 мин, 1 ч, 2 ч, 4 ч, 6 ч, 8 ч и 24 ч после введения) 
в пробирки с активатором свертывания и разде-
лительным гелем, образцы центрифугировали 
(15 мин при 3000 об/мин, 1480 g, «Дастан», Кир-
гизия) для получения сыворотки. 

Определение содержания лития в сыворотке 
крови карликовых свиней выполнено колориме-
трическим методом по специально разработанной 
и валидированной биоаналитической методике. 
Для выполнения анализа готовили калибровоч-
ные растворы с концентрацией ионов лития 5,45, 
2,73, 1,56, 0,68, 0,34, 0,17 и 0 мкг/мл ионов лития. 
Для оценки валидационных параметров исполь-
зовали образцы для контроля качества (КК) (мо-
дельные смеси, полученные на основе сыворотки 
крови интактных животных) четырех уровней 
концентраций ионов лития, которые готовили не-
зависимо от калибровочных образцов, используя 
предварительно приготовленные сток-растворы 
ионов лития. 

При измерении содержания лития в лунки 
глубоколуночного планшета (Algimed Techno, Бе-
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лоруссия) вносили предварительно приготовлен-
ную реакционную смесь (содержащую раствор 
гидроксида натрия, раствор карбоната натрия 
и воду очищенную), каждый из калибровочных 
растворов, образцов для КК или анализируемых 
образцов (экспериментальные пробы сыворотки 
крови предварительно разводили водой очищен-
ной) и раствор диметилсульфоксида. Содержи-
мое планшетов перемешивали на термостатиру-
емом шейкере ST-3L (ELMI, Латвия) 2 мин при 
600 об/мин, вносили во все лунки раствор хини-
зарина и инкубировали 30 мин при температуре 
25 °С и перемешивании 600 об/мин на шейкере 
ST-3L. Затем содержимое каждой лунки в дуб-
лях переносили в планшет для детекции (Apta-
ca, Италия) и измеряли оптическую плотность 
при длине волны 601 нм (многофункциональ-
ный микропланшетный анализатор CLARIOstar, 
BMG Labtech, ФРГ). Для расчета использовали 
программное обеспечение Microsoft Office Excel 
с построением зависимостей оптических плот-
ностей растворов от концентрации ионов лития в 
сыворотке крови, линеаризованных с применени-
ем десятичного логарифма концентрации

Анализ данных
Для всех данных применена описательная 

статистика: рассчитаны среднее значение (М), 
стандартная ошибка среднего (SEM), стандарт-
ное отклонение (SD). В связи с малой выборкой 
животных оценку экспериментальных данных 
при оценке токсичности проводили без статисти-
ческого анализа, полученные показатели срав-
нивали с группой контроля, референсными по-
казателями или исходными данными (фоновые 
значения, при их наличии). 

Поскольку аналит является биогенным эле-
ментом, значения концентраций, полученные в 
«нулевой» точке (базовый уровень), вычитали из 
значений на всех остальных временных точках. 
Параметры фармакокинетики (Сmax, AUC, MRT, T1/2 
Cl, Vss) рассчитаны внемодельным методом стати-
стических моментов [26] с использованием вали-
дированного приложения PKSolver для Microsoft 
Office Excel. Межгрупповые различия анализиро-
вали параметрическими (однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA, критерий Тьюки) или 
непараметрическими (критерий Краскела – Уол-
лиса) методами в зависимости от типа распреде-
ления данных. Для статистической оценки разли-
чий между фармакокинетическими параметрами 
в первый и последний дни введения в одной дозе 
для каждой из исследованных доз применены па-
раметрические (двухвыборочный t-тест для сред-
них) и непараметрические (тест Манна – Уитни) 
методы в зависимости от типа распределения дан-

ных. Различия определены при уровне значимости 
р < 0,05. Статистический анализ выполнен с помо-
щью лицензированного программного обеспече-
ния (GraphPad Prism 9, GraphPad Software, США).

Результаты 
Токсические свойства
По результатам клинических наблюдений и 

осмотров признаки интоксикации у свиней за-
регистрированы преимущественно при введении 
максимальной (63 мг/кг) дозы тестируемого пре-
парата, наблюдали рвоту (после введения), угне-
тение поведения и отказ от корма. Встречаемость 
угнетения поведения выросла к концу периода 
введения и зарегистрирована почти у всех живот-
ных. На 15-й и 21-й день пало по одной самке из 
группы, получавшей максимальную дозу иссле-
дуемого препарата, непосредственной причиной 
смерти стала острая сердечная недостаточность. 
В период отсроченного наблюдения у самцов, по-
лучавших тестируемый препарат в максимальной 
дозе, клинически значимых отклонений в пове-
дении и состоянии здоровья не зарегистрирова-
но. На протяжении всего периода введения масса 
тела животных всех групп снижалась, наиболее 
выраженно – в группе 4 (в группах 1–3 – на 4–6 %, 
в группе 4 – на 10–13 %). В период отсроченного 
наблюдения у животных продолжали регистри-
ровать отрицательную динамику массы тела. 

Изменения гематологических показателей 
для всех животных не выходили за пределы 
значений референсных интервалов [27], их не 
рассматривали как клинически значимые и свя-
занные с токсическим действием тестируемого 
препарата. Протромбиновое время находилось в 
пределах физиологической нормы (10,6–18,1 с); 
величина АЧТВ по окончании введений в груп-
пах 3 и 4 составляла 114–142 % относительно 
исходных данных и незначительно выходила за 
пределы физиологической нормы (9,0–17,8 с). 
По окончании периода отсроченного наблюде-
ния изменений не выявлено, показатели находи-
лись в рамках физиологической нормы. На 28-й 
день отмечено изменение активности щелочной 
фосфатазы во всех группах относительно исход-
ного уровня. Поскольку аналогичные изменения 
отмечены в группе контроля, показатели не вы-
ходили за пределы референсных значений [27], 
их не рассматривали как клинически значимые и 
связанные с токсическим действием тестируемо-
го препарата. В период отсроченного наблюдения 
изменений не выявлено, показатели не выходили 
за рамки физиологической нормы. По окончании 
периода введения у самцов групп 3 и 4 белок в 
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моче встречался чаще (по результатам качествен-
ных реакций) и его содержание было больше 
(табл. 1), чем в группе 1 (для самок отличий по 
белку не выявлено). Остальные показатели не от-
личались от данных контрольной группы и фи-
зиологической нормы [27].

Тестируемый препарат не оказал клинически 
значимого влияния на показатели ЭКГ по окон-
чании как периода введения, так и периода от-
сроченного наблюдения, за исключением укоро-
чения интервала QT у самок группы 4 на 21 % по 
отношению к исходным данным. Влияния тести-
руемого препарата на массовые коэффициенты 
органов (сердце, легкие с трахеей, тимус, печень, 
селезенка, почки, надпочечники, головной мозг, 
семенники, яичники) не зарегистрировано. По 
результатам патоморфологического исследования 
выявлены очаговая инфильтрация с единичными 
очагами некроза почечных канальцев, очаги фи-
броза в почках, замещение ткани щитовидной же-
лезы жировой тканью. По данным патолого-ана-
томического и гистологического исследования 
установлено отсутствие местнораздражающего 
действия тестируемого препарата. По совокуп-
ности данных установлена доза, не оказывающая 
видимого нежелательного эффекта (NOAEL), ко-
торая составила 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг), и наимень-
шая доза, оказывающая нежелательный эффект 
(LOAEL), – 29,4 мг/кг (0,7 мл/кг).

Разработка и валидация методики 
количественного определения лития в 
сыворотке крови
Для количественного определения ионов ли-

тия в различных объектах могут быть использо-
ваны атомно-эмиссионная спектроскопия (пла-
менно-эмиссионная фотометрия) ([1], ПНДФ 
14.1:2:4.138-9), масс-спектрометрия с индуктив-
но-связанной аргоновой плазмой (ИСП-МС), 
атомно-абсорбционная спектроскопия (ААС), 
спектрофотометрия, колориметрия, флуориме-
трия, капиллярный электрофорез [28]. Литий 
является объектом лекарственного мониторинга, 
необходимого для обеспечения эффективности и 
безопасности фармакотерапии [6, 29]. В клиниче-
ских лабораториях для этого используют методы 
ИСП-МС или ААС, предусматривающие наличие 
специального оборудования и имеющие ряд недо-
статков [28]. Альтернативным вариантом являет-
ся применение специальных наборов реагентов, 
основанных преимущественно на колориметри-
ческих реакциях (например, патент [30], наборы 
(Lithium Assay Kit (Colorimetric), ab235613, Ab-
cam, Великобритания; Lithium Assay Kit, Merck, 
США), работы [28, 31, 32]). В связи со сложно-
стями поставки в РФ и высокой стоимостью ком-
мерческих наборов реагентов нами использован 
колориметрический метод определения содержа-
ния ионов лития с хинизарином в щелочной среде 
в присутствии диметилсульфоксида [31, 33], для 

Таблица 1. Показатели общего анализа мочи самцов карликовых свиней по окончании периода введения 
тестируемого препарата

Table 1. Male minipig’s urinalysis parameters values at the end of the test drug administration period

Доза, 
мг/кг

Номер живот-
ного

Исследуемые показатели
Относительная 
плотность, г/мл pH Наличие белка Содержание белка, 

мг/дл

0

1.1 1,060 6,75 –1 17,39
1.2 1,020 6,5 ++ 86,07
1.3 1,024 6,75 – 77,22
M ± SEM 1,035 ± 0,013 6,67 ± 0,08 60,22 ± 21,57

12,6

2.1 1,082 6,75 – 17,56
2.2 1,042 6,25 +++ 361,69
2.3 1,048 7,0 – 39,96
M ± SEM 1,057 ± 0,012 6,67 ± 0,22 139,74 ± 111,17

29,4

3.1 1,080 6,5 +++ 500,00
3.2 1,054 6,5 +++ 413,29
3.3 1,038 6,75 – 72,277
M ± SEM 1,057 ± 0,012 6,58 ± 0,08 328,52 ± 130,55

63

4.1 1,048 6,75 ++ 195,54
4.2 1,038 5,75 ++ 142,55
4.3 1,044 6,75 +++ 500,00
M ± SEM 1,043 ± 0,003 6,42 ± 0,33 279,36 ± 111,37

Примечание. Знаком «–» обозначен отрицательный результат, знаком «+» ‒ положительный.
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которого нижний предел количественного опре-
деления (НПКО) аналита (0,17 мкг/мл) и кали-
бровочный диапазон (от 0,17 до 5,45 мкг/мл, соот-
ветствует диапазону 0,51–16,35 мкг/мл с учетом 
экспериментально установленного минимально 
необходимого разведения [34] в 3 раза) не усту-
пали характеристикам коммерческих наборов ре-
агентов (линейный диапазон от 0,1 до 2 ммоль/л 
лития в сыворотке крови человека (Lithium Assay 
Kit (Colorimetric), ab235613) соответствует диа-
пазону 0,69–13,8 мкг/мл). 

Методика определения лития в сыворотке 
крови карликовых свиней валидирована в соот-
ветствии с рекомендациями [35–37]. По резуль-
татам валидационных испытаний сделано заклю-
чение о селективности валидируемой методики, 
установлен ее калибровочный диапазон и НПКО, 
правильность (точность) и прецизионность вну-
три цикла и между циклами соответствовали 
требованиям регуляторных документов [35–37]. 
Ионы лития стабильны в сыворотке крови карли-
ковых свиней при температуре 2–8 °С в течение 
не менее 48 ч и в условиях заморозки ниже –18 °С 
(не менее 14 дней), показана возможность разбав-
ления проб перед анализом в 3–10 раз.

Оценка токсикокинетики
Литий был обнаружен в пробах, полученных 

до введения исследуемого препарата, а также на 
всех временных точках для животных группы 1, 
поскольку он является биогенным элементом. 
Среднее содержание лития в различных орга-
нах человека может составлять: в лимфоузлах – 
200 мкг/г, в легких – 60 мкг/г, в печени – 7 мкг/г, 
в цельной крови – 6 мкг/г, в головном мозге – 
4 мкг/г [38], в малых количествах обнаружен 
также в щитовидной железе, сердце, кишечнике, 
мышцах; выводится из организма преимуще-
ственно с мочой (до 95 %). Эндогенный уровень 
лития в сыворотке крови карликовых свиней со-
ставил 0,35–0,70 мкг/мл в первый день экспери-
мента и 0,18–0,50 мкг/мл в день последнего веде-
ния тестируемого препарата. 

Для группы 1 результаты объединены для 
однократного и многократного введения и пред-
ставлены в форме контрольной карты [39], сви-
детельствовавшей, что изменения полученных 
значений концентрации лития носили характер 
колебаний вокруг одного уровня (рисунок), что 
подтверждало отсутствие контаминации проб в 
проведенном исследовании. Для тестируемого 

Контрольная карта содержания лития в плазме крови карликовых свиней после однократного и многократного 
введения контрольного вещества (n = 6+6, средняя линия соответствует среднему значению, верхняя и ниж-
няя пунктирные линии – верхней и нижней контрольной границе, определяемой как ± 3SD

Control card of Lithium mini-pig’s plasma content after single and repeated control substance administration (n = 6+6, 
the middle line corresponds to the middle value, the upper and lower dashed lines correspond to the upper and lower 
reference boundaries defined as ± 3SD
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препарата в исследованных дозах после одно-
кратного и многократного внутривенного введе-
ния наблюдали схожую форму фармакокинети-
ческой кривой, характерную для лекарственных 
препаратов, вводимых внутривенно.

После однократного введения препарата в 
трех дозах (табл. 2) обнаружены статистически 
значимые отличия параметра AUC0-24 (для доз 
29,4 и 63 мг/кг), параметра Cmax (для доз 12,6 и 
29,4 мг/кг от дозы 63 мг/кг), параметров Vss и 
Cl (для дозы 12,6 мг/кг от доз 29,4 и 63 мг/кг); 
параметры MRT и T1/2 не имели статистически 
значимых отличий в зависимости от введенной 
дозы. Выявленные отличия могут быть связаны 
с индивидуальными особенностями животных 
и, вероятно, не будут иметь клинической значи-
мости. Основные фармакокинетические данные 
лития после многократного введения препарата в 
трех дозах (см. табл. 2) не имели статистически 
значимых отличий в зависимости от введенной 
дозы. При сопоставлении фармакокинетических 
данных, полученных после однократного и мно-
гократного введения тестируемого препарата в 
дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг, не выявлено статисти-
чески значимых отличий ни для одного из оце-
ниваемых параметров (кроме параметра Cmax для 
дозы 29,4 мг/кг). Учитывая отсутствие значимых 
отличий по другим параметрам, этот факт, веро-
ятно, не будет иметь клинической значимости.

В целом при многократном введении исследо-
ванного препарата в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг 
средние максимальные концентрации лития в сы-
воротке крови карликовых свиней составили око-
ло 2,6–14,7 мкг/мл. При сопоставлении данных 
по содержанию ионов лития в сыворотке крови 
и отмеченным признакам токсического действия 
препарата у каждого животного сделан вывод, что 
в концентрации более 3 мкг/мл они могут оказы-
вать токсическое действие на организм. По дан-

ным [6, 40], токсичным для организма человека 
является уровень лития в крови выше 1,2 ммоль/л 
(8,26 мкг/мл), наступление смерти возможно при 
его содержании более 2 ммоль/л (13,8 мкг/мл); 
при многолетней литиевой терапии биполярного 
расстройства в дозах, обеспечивающих концен-
трацию лития 0,5–0,8 ммоль/л (3,45–5,52 мкг/мл), 
появляются хронические проблемы с функцией 
почек, щитовидной и паращитовидной железы. 
Поскольку побочные эффекты терапии литием 
у человека можно наблюдать уже при терапев-
тической концентрации, до начала лечения и по-
сле шести месяцев терапии рекомендована оцен-
ка функции почек, щитовидной железы, уровня 
кальция в крови, массы тела и ЭКГ [6] из-за того, 
что литий способен снижать реабсорбцию натрия 
(влечет снижение почечной функции и повыше-
ние содержания лития в организме) и повышать 
реабсорбцию кальция (гиперакальциемия акти-
вирует синтез паратиреоидного гормона); частым 
побочным эффектом терапии литием является уве-
личение уровня тиреоидных аутоантител с разви-
тием как тиреотоксикоза, так и гипотиреоза [41]. 

Эти направления возможного токсического 
действия были в фокусе нашего исследования и их 
проявления (например, повышение белка в моче, 
свидетельствующее о потенциальном нарушении 
функции почек, изменение интервала QT, которое 
может быть индикатором работы сердца, сопро-
вождаемые увеличением уровня лития в крови 
по сравнению с нативным) были зафиксированы 
при оценке токсических свойств, местной пере-
носимости и токсикокинетики разрабатываемого 
препарата. В предыдущих исследованиях фар-
макокинетики лития [42, 43] изучены преимуще-
ственно лекарственные формы для перорального 
применения и терапии биполярных расстройств. 
Отметим, что в период активных исследований 
препаратов лития (примерно во второй половине 

Таблица 2. Показатели фармакокинетики лития в сыворотке крови карликовых свиней после однократ-
ного и многократного (28 дней) внутривенного введения тестируемого препарата в различных дозах 

(n = 6, M ± SD)
Table 2. Mini-pig serum lithium pharmacokinetics after single and repeated (28 days) intravenous test drug 

application in various doses (n = 6, M ± SD)
Доза, 
мг/кг

Сmax,
мкг/мл 

AUC0-24, 
ч×мкг/мл VSS, мл/кг MRT, ч Т1/2, ч Cl,

мл/кг×ч 
1-е введение

12,6 2,6 ± 0,4 9,1 ± 5,6 12,8 ± 10,3 15,2 ± 16,4 11,1 ± 13,0 1,2 ± 0,7
29,4 2,9 ± 0,5 6,3 ± 3,1 20,8 ± 6,0 4,8 ± 2,9 3,6 ± 1,9 5,3 ± 2,9
63,0 7,5 ± 4,3 15,5 ± 6,9 38,1 ± 14,8 11,2 ± 4,9 8,5 ± 2,6 4,1 ± 2,8

28-е введение
12,6 11,7 ± 21,7 9,5 ± 8,1 9,7 ± 6,6 9,4 ± 12,3 7,0 ± 9,1 1,8 ± 1,6
29,4 11,5 ± 9,2 9,0 ± 3,4 11,7 ± 1,9 0,7 ± 1,5 2,0 ± 1,7 3,5 ± 2,7
63,0 14,7 ± 20,5 15,5 ± 9,4 23,2 ± 9,9 5,6 ± 3,6 5,3 ± 3,3 5,2 ± 3,8
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XX в.) свиньи были в числе лабораторных моде-
лей изучения токсичности и фармакокинетики, что 
позволило получить данные, близкие результатам 
у человека [44, 45]. Это является дополнительным 
свидетельством релевантности тест-системы, вы-
бранной в данном исследовании. 

По результатам проведенного исследования 
выявлены токсические свойства тестируемого 
препарата хлорида лития, выраженные в изме-
нении клинического состояния (рвота после вве-
дения, угнетение поведения и отказ от корма), 
отрицательной динамике массы тела, клинико-ла-
бораторных изменениях (удлинение АЧТВ, повы-
шение содержания белка в моче самцов), укоро-
чении интервала QT. При патоморфологическом 
исследовании по окончании периода введения 
обнаружены очаговая инфильтрация с единичны-
ми очагами некроза почечных канальцев, очаги 
фиброза в почках, замещение ткани щитовидной 
железы жировой тканью. Признаков местнораз-
дражающего действия тестируемого препарата 
не установлено. 

Оценены параметры токсикокинетики дей-
ствующего вещества после однократного и мно-
гократного введения карликовым свиньям инъек-
ционного препарата лития хлорида. Не выявлено 
контаминации проб, полученных от животных 
контрольной группы; не установлено кумуляции 
лития в организме карликовых свиней при много-
кратном применении тестируемого препарата. 
Средние максимальные концентрации лития в 
сыворотке крови карликовых свиней при много-
кратном введении исследованного препарата со-
ставили около 2,6–14,7 мкг/мл; концентрация 
лития более 3 мкг/мл может быть отнесена к 
токсической, поскольку у животных в ходе экс-
перимента наблюдали токсические проявления. 
По совокупности данных установлена доза, не 
оказывающая видимого нежелательного эффек-
та (NOAEL), – 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг), и наимень-
шая доза, оказывающая нежелательный эффект 
(LOAEL), – 29,4 мг/кг (0,7 мл/кг).

Заключение
Данная работа иллюстрирует целесообраз-

ность комплексного подхода к исследованиям 
токсичности и безопасности разрабатываемых 
лекарственных средств, поскольку изучение 
токсикокинетики, включая ее аналитическую 
составляющую (биоаналитическую методику), 
является составной частью исследований тако-
го рода. Полученные результаты целесообразно 
принимать во внимание для оценки соотношения 
польза/риск при клиническом применения инъек-
ционного препарата лития хлорида.
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Оригинальный синтетический монофенольный антиоксидант 
комбинированного действия угнетает рост опухоли in vivo
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Резюме

Активированные кислородные метаболиты и антиоксиданты, так же как Аи редокс-чувствительный сигналь-
ный Nrf2-зависимый путь, играют двойственную роль в формировании, росте и прогрессировании злокаче-
ственных новообразований. Целью настоящей работы послужило исследование способности оригинального 
синтетического монофенольного антиоксиданта комбинированного действия влиять на рост опухоли in vivo и 
на негативные эффекты применения цитостатика. Материал и методы. В качестве экспериментальной модели 
злокачественного роста использована карцинома легких Льюис (LLC). Исследование выполнено на 120 самках 
мышей линии C57Bl/6, которые были разделены на 12 групп; животных еженедельно взвешивали. Мыши со-
ответствующих групп на протяжении всего эксперимента получали внутрижелудочно раствор оригинального 
монофенола 3-(3′-трет-бутил-4′-гидpокcифенил)пpопилтиоcульфоната натpия (ТС-13) (100 мг/кг массы тела), 
взвесь трет-бутилгидрохинона (tBHQ) либо растворителя (0,9%-й раствор NaCl). Через 28 дней после начала 
назначения ТС-13 и tBHQ мышам внутримышечно имплантировали взвесь клеток LLC в дозе 2×105 клеток/
мышь, на 7-й и 14-й день развития опухоли двукратно внутрибрюшинно вводили раствор доксорубицина в 
кумулятивной дозе 8 мг/кг массы тела (4/5 LD10). На 35-й день развития опухоли животных выводили из экспе-
римента, извлекали опухоль, взвешивали и определяли линейные размеры, вычисляли массовый коэффициент 
и объем опухоли. Также оценивали массовый коэффициент селезенки. Результаты и их обсуждение. На 7-й и 
14-й день опухолевого роста масса тела животных, получавших ТС-13 и tBHQ, была статистически значимо 
больше, чем у остальных опухоленосителей. Назначение мышам ТС-13 так же эффективно, как и введение док-
сорубицина, угнетало рост опухоли, при комбинированном применении – более выраженно; tBHQ не оказывал 
самостоятельного ингибирующего действия, в комбинации с цитостатиком не усиливал его эффект. Доксоруби-
цин существенно снижал массовый коэффициент селезенки, ТС-13 и tBHQ статистически значимо уменьшали 
эффект цитостатика. Монотерапия доксорубицином сопровождалась выпадением шерстяного покрова дорсаль-
ной поверхности (8 животных из 10), при совместном назначении цитостатика с ТС-13 и tBHQ алопеции не 
наблюдалось. Заключение. Монофенол ТС-13, прямой антиоксидант и индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE, по 
выраженности противоопухолевого действия сопоставим с доксорубицином. Назначение ТС-13 позволяет су-
щественно уменьшать негативные проявления, связанные со злокачественным ростом, и побочные эффекты 
химиотерапии, такие как кахексия, спленотоксичность, алопеция.

Ключевые слова: карцинома легких Льюис, окислительный стресс, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, 
доксорубицин, побочное действие цитостатиков.
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inhibits tumor growth in vivo
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Abstract 

Reactive oxygen metabolites and antioxidants, as well as the redox-sensitive signaling Nrf2-dependent pathway, play 
a dual role in the formation, growth and progression of malignant neoplasms. The aim of the study was to investigate 
the ability of the original synthetic monophenolic antioxidant of combined action to influence tumor growth in vivo and 
the side effects of cytostatic use. Material and methods. Lewis lung carcinoma (LLC) was used as an experimental 
model of malignant growth. The study was performed on 120 female C57Bl/6 mice, which were divided into 12 
groups; the animals were weighed weekly. Mice of the corresponding groups received intragastrically a solution of 
sodium 3-(3′-tert-butyl-4′-hydroxyphenyl)propylthiosulfonate (TS-13) (100 mg/kg body weight), a suspension of 
tert-butylhydroquinone (tBHQ) or a solvent (0.9% NaCl solution) throughout the experiment. 28 days after the start 
of TS-13 and tBHQ administration, mice were implanted intramuscularly with a suspension of LLC cells at a dose 
of 2×105 cells/mouse; on the 7th and 14th days of tumor development, a solution of doxorubicin was administered 
intraperitoneally twice at a cumulative dose of 8 mg/kg body weight (4/5 LD10). On the 35th day of tumor growth, 
the animals were removed from the experiment, the tumor was extracted, weighed and its linear dimensions were 
determined; the tumor mass coefficient and volume were calculated, respectively. The spleen mass coefficient was also 
estimated. Results and discussion. On the 7th and 14th days of tumor growth, the body weight of animals receiving 
TS-13 and tBHQ was statistically significantly greater than that of other tumor carriers. Administration of TS-13 to mice 
inhibited tumor growth as effectively as doxorubicin, and more significantly when used in combination; tBHQ did not 
exert an independent inhibitory effect, and did not enhance its effect in combination with the cytostatic. Doxorubicin 
significantly reduced the spleen mass coefficient, while TS-13 and tBHQ statistically significantly reduced the effect of 
the cytostatic. Monotherapy with doxorubicin was accompanied by hair loss on the dorsal surface (8 animals out of 10), 
while no alopecia was observed with the combined administration of the cytostatic with TS-13 and tBHQ. Conclusions. 
Monophenol TS-13, a direct antioxidant and inducer of the Keap1/Nrf2/ARE system, is comparable to doxorubicin in 
terms of its antitumor effect. The use of TS-13 allows to significantly reduce the negative manifestations associated with 
malignant growth and the side effects of chemotherapy, such as cachexia, splenotoxity, and alopecia.

Key words: Lewis lung carcinoma, oxidative stress, Keap1/Nrf2/ARE signaling system, doxorubicin, side effects 
of cytostatics.
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Введение
Согласно данным Международного агент-

ства по изучению рака (International Agency for 
Research on Cancer) ВОЗ, в 2022 г. во всем мире 
было зарегистрировано 19 976 499 новых случаев 
рака и 9 743 832 случая смерти от злокачествен-
ных новообразований [1]. В России, по данным 

Росстата, их было соответственно 1593,8 тыс. 
(всего – 7616,5 тыс.) и 276,9 тыс. [2]. В структуре 
смертности рак неуклонно занимает второе место 
после сердечно-сосудистых заболеваний; с уве-
личением продолжительности жизни возрастает 
и риск развития связанных со старением патоло-
гий, в том числе злокачественных новообразова-
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ний [3]. Несомненна актуальность поиска средств 
борьбы с данным тяжелым и высоколетальным 
видом патологий, его предотвращения, а также 
способов смягчения побочных эффектов приме-
няемых в настоящее время терапевтических пре-
паратов и воздействий. 

Не вызывает сомнения тот факт, что в пато-
генез опухолевого роста вовлечены активирован-
ные кислородные метаболиты (АКМ) и наруше-
ния редокс-баланса, в том числе приводящие к 
развитию окислительного стресса. Особую роль 
в механизмах перерождения клеток в раковые и 
дальнейшего развития новообразования играют 
редокс-чувствительные сигнальные системы ор-
ганизма, центральное место среди которых при-
надлежит Nrf2-зависимому пути (Keap1/Nrf2/
ARE) [4]. Так, в БД Medline по поисковому запро-
су («reactive oxygen species» OR «reactive nitrogen 
species» OR «oxidative stress») AND (cancer OR 
tumor) найдено 109 099 статей», по запросу Nrf2 
AND (cancer OR tumor) – 10305. 

При этом как АКМ, так и антиоксиданты пря-
мого и непрямого действия играют двойственную 
роль. АКМ могут способствовать инициации и 
развитию опухоли, стимулируя пролиферацию, 
инвазию и прогрессию раковых клеток, вызывая 
геномную нестабильность и эпигенетические из-
менения, а также активируя антиоксидантную за-
щиту в целях самозащиты [5, 6]. В то же время 
многие противоопухолевые средства используют 
деструктивную функцию АКМ, способствующих 
некрозу или различным видам запрограммиро-
ванной гибели перерожденных клеток (аутофагия, 
апоптоз, ферроптоз, некроптоз, дисульфидптоз, 
пироптоз, параптоз и др.) [7, 8]. Аналогичным об-
разом Nrf2-зависимый путь играет роль обоюдо-
острого меча [9]: с одной стороны, его активация 
защищает клетки от перерождения, в том числе 
ингибируя индуцированный воспалением канце-
рогенез, с другой стороны, уже сформировавшая-
ся опухоль использует систему Keap1/Nrf2/ARE в 
собственных интересах; так, сверхэкспрессия ее 
компонентов при раке, как правило, сопряжена с 
неблагоприятным прогнозом [10].

Целью настоящей работы послужило исследо-
вание способности оригинального синтетического 
монофенольного антиоксиданта комбинированного 
действия влиять на рост опухоли in vivo и на нега-
тивные эффекты применения цитостатика.

Материал и методы
Водорастворимый серосодержащий фенол 

3-(3′-трет-бутил-4′-гидpокcифенил)пpопил-
тиоcульфонат натpия (ТС-13) синтезирован в 
НИИ xимии антиокcидантов (г. Новоcибиpcк), 

как описано ранее [11], в качестве препарата 
сравнения использовали антиоксидант и прото-
типический индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE 
трет-бутилгидрохинон (tBHQ) (Sigma-Aldrich, 
США). Применялся противоопухолевый препа-
рат сравнения доксорубицин (Dox) (Pfizer, США) 
для внутривенного, внутрипузырного и внутри-
артериального введения. В качестве экспери-
ментальной модели злокачественного роста ис-
пользована карцинома легких Льюис (LLC) [12], 
штаммы опухолевых клеток получены из банка 
клеточных культур НИИ фундаментальной и кли-
нической иммунологии (г. Новосибирск).

Исследование выполнено на 120 самках мы-
шей линии C57Bl/6 в возрасте двух месяцев с 
массой тела 21–23 г, полученных из ЦКП «Ви-
варий конвенциональных животных» Института 
цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). 
Животных содержали в соответствии с прави-
лами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите животных, используемых для научных 
целей (Страсбург, 1986), в условиях лаборатор-
ного вивария в клетках по 10 особей в каждой, 
при свободном доступе к пище и воде и нормаль-
ном световом режиме. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФИЦ фунда-
ментальной и трансляционной медицины (прото-
кол № 67 от 06.11.2024). Мыши были разделены 
равномерно по массе тела на 12 групп по 10 голов 
в каждой, дизайн эксперимента представлен на 
рис. 1. Животные соответствующих групп на про-
тяжении всего эксперимента получали внутриже-
лудочно по 0,1 мл раствора ТС-13 (100 мг/кг мас-
сы тела), взвесь tBHQ либо растворителя (0,9%-й 
раствор NaCl). Через 28 дней после начала на-
значения ТС-13 и tBHQ мышам внутримышечно 
в верхнюю треть левого бедра имплантировали 
взвесь клеток LLC в 0,1 мл 0,9%-го раствора NaCl 
в дозе 2×105 клеток/мышь (нулевой день разви-
тия опухоли), на 7-й и 14-й день развития опухо-
ли двукратно внутрибрюшинно вводили раствор 
Dox в дозе 4 мг/кг массы тела (4/5 LD10; кумуля-
тивная доза 8 мг/кг). 

На 35-й день развития опухоли животных 
выводили из эксперимента, извлекали опухоль, 
взвешивали ее на аналитических весах и опреде-
ляли линейные размеры в двух взаимно перпен-
дикулярных направлениях. Вычисляли массовый 
коэффициент опухоли по формуле

                                                       ,

где Mл и Mп – масса левого и правого бедра со-
ответственно; Мт – масса тела. Объем опухоли 
определяли по формуле

V = 0,5 × a × b2,
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где а – больший линейный размер опухоли; b – 
меньший линейный размер опухоли [12]. 

Торможение роста опухоли (ТРО, %) вычис-
ляли по формулам:

                                                     ,

                                                     ,

где Mк и Mо – среднее арифметическое массы опу-
холи в группах контроля и опыта соответственно; 
Vк и Vо – среднее арифметическое объема опухоли. 

Кроме того, извлекали селезенку, взвешивали 
ее на аналитических весах и вычисляли массо-
вый коэффициент (МКС, % от массы тела).

На предварительном этапе статистическо-
го анализа данные оценивали на нормальность 

распределения по критерию Шапиро – Уилка. 
Переменные представлены при нормальном рас-
пределении в виде среднего арифметического и 
ошибки среднего (М ± m), при распределении, 
отличном от нормального – в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]), для 
оценки различий использовали соответственно 
t-критерий Стьюдента и критерий Манна – Уит-
ни. Связь между различными признаками в ис-
следуемой выборке определялась с помощью кор-
реляционного анализа величиной коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты 
Поскольку после индукции опухолевого роста 

масса тела животных существенно варьировала, а 
группы, получавшие и не получавшие доксоруби-
цин, значимо не различались, они были объеди-
нены попарно, и значения нормированы на массу 
тела мышей соответствующих групп, которым 
клетки LLC не инокулировали. На 7-й день опу-
холевого роста масса тела животных групп 1 и 2 
статистически значимо уменьшалась, оставаясь 
неизменной у мышей, получавших ТС-13 и tBHQ 
(рис. 2). На 14-й день показатель восстанавливал-

Рис. 1.  Распределение мышей по группам и дизайн экс-
перимента

Fig. 1.  Distribution of mice into groups and experimental 
design 

Рис. 2.  Изменение массы тела мышей в первые три не-
дели после имплантации опухолевых клеток; 
обозначены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от величин соответствующих пока-
зателей животных: * – без инокуляции клеток 
LLC, # – после инокуляции клеток LLC

Fig. 2.  Changes in body weight of mice in the first 3 weeks 
after implantation of tumor cells; statistically sig-
nificant (p < 0.05) differences from the values of 
the corresponding indicators of animals are indi-
cated: * – without inoculation of LLC cells, # – af-
ter inoculation of LLC cells
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ся, но продолжал оставаться достоверно мень-
шим по сравнению со значением групп 5 и 6, 9 и 
10. В дальнейшем группы выравнивались (за ис-
ключением 21-го дня) (данные не представлены).

Превентивное и последовательное назначе-
ние мышам ТС-13 существенно влияло на рост 
опухоли, эффект был сравним с действием ци-
тостатика (рис. 3). Более того, при совместном 
назначении ТС-13 потенцировал противоопухо-
левую активность доксорубицина (см. рис. 3, б). 
tBHQ не оказывал самостоятельного ингибирую-
щего действия, в комбинации с цитостатиком не 
усиливал его эффект. 

У животных, которым не имплантировали 
клетки LLC, тестируемые соединения разнона-
правленно влияли на массовый коэффициент се-
лезенки (рис. 4). Так, если доксорубицин суще-
ственно снижал его величину, то ТС-13 не только 

не влиял на нее, но и статистически значимо 
уменьшал эффект цитостатика. Неожиданным 
угнетающим действием обладал tBHQ при изо-
лированном назначении, однако его совместное 
применение с доксорубицином снижало эффект 
последнего. Среди мышей, у которых индуциро-
вали опухолевый рост, статистически значимых 
различий между группами не выявлено, однако у 
всех, за исключением группы 1, массовый коэф-
фициент селезенки был меньше, чем в контроль-
ной группе 3. При этом обнаружено, что массо-
вый коэффициент селезенки коррелировал как с 
объемом (r = 0,4444; p = 0,0009), так и с массовым 
коэффициентом опухоли (r = 0,3377; p = 0,0165). 

Нами обнаружен интересный феномен: 
монотерапия доксорубицином закономерно со-
провождалась выпадением шерстяного покро-

Рис. 3.  Массовый коэффициент (а), объем (б) и внешний вид (в) опухоли на 35-й день после инокуляции клеток 
LLC; цифрами представлена величина ТРО; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей животных: # – после инокуляции клеток LLC, ^ – получав-
ших Dox

Fig. 3.  Mass coefficient (а), volume (б) and appearance of the tumor (в) on the 35th day after inoculation of LLC cells; 
the numbers represent the coefficient of tumor growth inhibition value; statistically significant (p < 0.05) differ-
ences from the values of the corresponding parameters of animals are indicated: # – after inoculation of LLC 
cells, ^ – receiving doxorubicin
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ва дорсальной поверхности (8 животных из 10), 
площадь проплешин (измеренная по формуле

где а – больший линейный размер; b – меньший 
линейный размер) составила 311,52 ± 35,28 мм2 
(рис. 5, а). Ни у одной мыши, получавшей доксо-
рубицин совместно с ТС-13, залысин не наблю-
далось (рис. 5, б). Совместное назначение цито-
статика и tBHQ также отменяло индуцированное 
доксорубицином выпадение волос, хотя неболь-
шие участки алопеции все же отмечались (у 2 мы-
шей из 10) (рис. 5, в).

Обсуждение
Как сказано выше, АКМ, антиоксиданты 

(прямые и действующие опосредованно, в том 
числе через индукцию редокс-чувствительных 
сигнальных путей), обладают дуалистичностью, 
что обусловлено самой природой окислительно-
восстановительных реакций. Это проявляется и 
феноменом гормезиса, и неоднозначностью эф-
фекта назначения антиоксидантов при различных 
патологических состояниях и заболеваниях. В 
полной мере сказанное относится к рассмотре-
нию механизмов участия АКМ в опухолевом ро-

Рис. 4.  Массовый коэффициент селезенки на 35-й день после инокуляции клеток LLC; обозначены статисти-
чески значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей животных: * – без ино-
куляции клеток LLC, ^ – получавших Dox

Fig. 4.  Spleen mass coefficient on the 35th day after LLC cell inoculation; statistically significant (p < 0.05) differences 
from the values of the corresponding parameters of animals are indicated: * – without LLC cell inoculation, 
^ – receiving doxorubicin 

Рис. 5.  Внешний вид волосяного покрова дорсальной поверхности животных на 35-й день после инокуляции 
клеток LLC и доксорубицина (а), получавших также ТС-13 (б) и tBHQ (в)

Fig. 5.  Appearance of the dorsal hair coat of animals on the 35th day after inoculation with LLC cells and doxorubicin 
(а), also treated with TS-13 (б) and tBHQ (в)
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сте на разных этапах, при разных типах опухолей, 
разных схемах лечения, к возможности назначе-
ния антиоксидантов при злокачественных ново-
образованиях; в данном вопросе как никогда важ-
на осторожность. Например, показано, что ТС-13 
в субтерапевтических дозах (до 60 мг/кг массы 
тела) не повышал продолжительность жизни мы-
шей линии BDF1 на модели лимфолейкоза Р-388, 
однако при комбириновании с цисплатином, ци-
клофосфаном и доксорубицином как усиливал, 
так и снижал химиотерапевтическую активность 
цитостатиков [13, 14]; в работе, выполненной на 
лекарственно-устойчивых штаммах лейкоза Р388 
мышей, делается вывод, что совместное при-
менение TC-13 и донора NO с цитостатиками 
должно осуществляться с учетом редокс-статуса 
опухолей [15]. Прорабатываются вопросы целе-
сообразности использования как индукторов [6], 
так и ингибиторов системы Keap1/Nrf2/ARE [16].

В настоящем исследовании показано, что пре-
вентивное и последовательное назначение моно-
фенола ТС-13, обладающего не только непосред-
ственной антиоксидантной активностью [17], 
но и способного увеличивать активность Nrf2-
зависимого сигнального пути [18], оказывает вы-
раженный защитный эффект при моделировании 
роста солидной опухоли у мышей C57Bl/6, сопо-
ставимый с действием известного цитостатика 
доксорубицина (см. рис. 3, а) и даже превосходя-
щий его (см. рис. 3, б). Прототипический индуктор 
системы Keap1/Nrf2/ARE tBHQ, вводимый вну-
трижелудочно в аналогичном режиме, не проявлял 
противоопухолевого эффекта, в комбинации с док-
сорубицином не усиливал его действие (см. рис. 3). 

Цитостатики, в том числе доксорубицин как 
моноагент и в различных комбинациях, являют-
ся средством первой линии при лечении злока-
чественных новообразований, в то же время об-
ладая широким спектром побочных эффектов, в 
том числе на иммунную систему. Селезенка, как 
крупнейший вторичный орган иммунной систе-
мы в организме, участвует в регуляции опухоле-
вого роста на всех его этапах [19]. Спленэктомия 
увеличивает риск развития солидных опухолей, в 
том числе поражающих легкие, толстую кишку, 
поджелудочную железу, печень, простату [20], а 
органотоксичность химиотерапии затрагивает и 
селезенку, усугубляя тромбоцитопению и снижая 
терапевтический потенциал цитостатиков. Пока-
зано, что назначение доксорубицина самкам мы-
шей BALB/c приводит к значительной атрофии 
селезенки вследствие активации воспаления, фи-
брозного ремоделирования, апоптоза и подавле-
ния антиоксидантной защиты [21], самцам крыс 
Sprague Dawley – к уменьшению массового ко-
эффициента органа и развитию отека, процессов 

деструкции и дегенерации, признаков окисли-
тельного стресса, при этом пероральное введение 
аскорбиновой кислоты нивелирует данные нега-
тивные эффекты [22]; иммуносупрессивное дей-
ствие циклофосфамида проявляется, в частности, 
уменьшением массового коэффициента селезенки 
у самцов мышей C57BL/6J [23, 24] и гистопато-
логическими изменениями, а также нарушением 
редокс-баланса в тканях органа [24]. В нашем ис-
следовании доксорубицин существенно снижал 
массовый коэффициент селезенки, в то время как 
ТС-13 не только не влиял на величину показателя, 
но и существенно уменьшал эффект цитостатика 
при совместном назначении. Будучи применен в 
качестве моноагента, tBHQ уменьшал массовый ко-
эффициент селезенки, однако снижал угнетающее 
действие доксорубицина (см. рис. 4).

Еще одно осложнение химиотерапии, не 
столь опасное с точки зрения патофизиологии, но 
которое может вызывать у пациентов значитель-
ный психологический дискомфорт и снижение 
качества жизни, – это выпадение волос. Алопе-
ция в той или иной степени (от 50 до 100 % во-
лосяного покрова) затрагивает, в зависимости от 
вида злокачественного новообразования и схемы 
лечения, до 96 % пациентов [25, 26], и вслед-
ствие возникающего эмоционального дистресса 
до 14 % больных отказываются от лечения [27], 
даже понимая, что оно необходимо для спасе-
ния их жизни. В этой связи многообещающим 
выглядит обнаруженный нами факт отмены при 
назначении ТС-13 индуцированного доксоруби-
цином выпадения волос на дорсальной поверх-
ности мышей-опухоленосителей (см. рис. 5), 
который требует дальнейшего изучения. Также 
показано, что введение обоих стимуляторов Nrf2-
зависимого пути способствовало уменьшению 
потери веса животными-опухоленосителями (см. 
рис. 2). Кахексия, возникающая главным образом 
в результате выраженного уменьшения скелетной 
мускулатуры, встречается у 80 % больных раком 
и напрямую способствует 30 % связанных с ним 
летальных исходов [28]; существенную роль в 
атрофии поперечно-полосатых мышц, состоящих 
преимущественно из гликолитических волокон, 
играет окислительный стресс [29] и нарушение 
Nrf2-сигнализации [30]. Показана способность 
индукторов системы Keap1/Nrf2/ARE уменьшать 
потерю мышечной массы in vivo [31] и in vitro 
[30], однако вопросы механизмов протективного 
эффекта далеки от окончательного разрешения. 

Заключение
Монофенол ТС-13, прямой антиоксидант и 

индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE, по выражен-
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ности противоопухолевого действия сопоставим 
с доксорубицином. Назначение ТС-13 позволяет 
существенно уменьшать негативные проявления, 
связанные со злокачественным ростом, и побоч-
ные эффекты химиотерапии, такие как кахексия, 
спленотоксиность, алопеция.
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Влияние окисленного декстрана на морфологию семенников 
крыс Вистар при остром токсическом воздействии 

О.П. Молодых, А.М. Синявская, А.В. Троицкий, Н.А. Пальчикова, О.И. Кузьминова, 
И.Ю. Деулин, В.Г. Селятицкая

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме

Исследование состоятельности сперматогенного эпителия при токсических поражениях и их коррекции в экс-
перименте необходимо для понимания возможностей восстановления репродуктивной функции в условиях на-
растающего техногенного загрязнения. Цель исследования – оценить уровень патоморфологических изменений 
семенников крыс Вистар и интенсивность стероидогенеза при введении эндотоксина липополисахарида (ЛПС) 
Escherichia coli и последующей коррекции интоксикации назначением окисленного декстрана. Материал и ме-
тоды. Формировали три группы крыс Вистар с интраперитонеальным введением: 2 мл 0,9%-го раствора NaCl 
(n = 5, контроль); ЛПС E. coli в дозе 50 мкг/кг массы тела (n = 5); ЛПС E. coli в той же дозе с последующим введе-
нием 2 мл 2%-го раствора окисленного декстрана (ОД) (n = 5). Оценивали содержание в сыворотке крови тесто-
стерона, патоморфологические изменения семенников. Результаты и их обсуждение. Введение ЛПС привело к 
умеренной гипотрофии сперматогенного эпителия в связи с уменьшением численной плотности сперматоцитов 
и сперматогоний (на 22,4 и 26,6 % соответственно), снижению численной плотности клеток Лейдига на 14,5 % и 
уровня тестостерона в 2,3 раза (у 80 % животных уровень тестостерона варьировал от 4,3 до 2,0 нмоль/л). Введе-
ние ОД после ЛПС обусловило увеличение диаметра семенных канальцев и высоты сперматогенного эпителия 
(на 2,9 и 3,3 % соответственно), численной плотности сперматоцитов и сперматогоний (на 16,8 и 14,6 % соот-
ветственно); также отмечен рост отношения числа сперматоцитов к количеству сперматогоний (на 6,8 %) по 
сравнению с контролем. Численная плотность клеток Лейдига выросла на 4 %, уровень тестостерона – в 1,7 раза 
(у 60 % животных уровень тестостерона варьировал от 12,7 до 37,3 нмоль/л) по сравнению с введением ЛПС. 
Заключение. Однократное введение ОД после острого воздействия эндотоксином ЛПС E. coli инициировало 
начало восстановления гистологической структуры сперматогенного эпителия семенных канальцев. 

Ключевые слова: токсическое воздействие, липополисахарид E. coli, окисленный декстран, семенники, 
тестостерон, морфология, иммуногистохимия, морфометрия.
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Abstract

The study of the viability of the spermatogenic epithelium in case of toxic lesions and their correction in experiment is 
a key factor for understanding the possibilities of restoring reproductive function in conditions of increasing technogen-
ic pollution. The purpose of the study was to evaluate the level of pathomorphological changes in the testes of Wistar 
rats and the intensity of steroidogenesis upon administration of Escherichia coli lipopolysaccharide (LPS) endotoxin 
and subsequent correction of intoxication by administration of oxidized dextran. Material and methods. Three groups 
of Wistar rats were formed, intraperitoneal administration: 2 ml of 0.9 % NaCl solution (n = 5, control); E. coli LPS 
at a dose of 50 μg/kg body weight (n = 5); E. coli LPS at the same dose, followed by the introduction of 2 ml of a 2 
% solution of oxidized dextran (OD) (n = 5). The content of testosterone in the blood serum and pathomorphological 
changes in the testes were assessed. Results and discussion. The administration of LPS led to moderate hypotrophy of 
the spermatogenic epithelium due to a decrease in the numerical density of spermatocytes and spermatogonia (by 22.4 
and 26.6 %, respectively); a decrease in the numerical density of Leydig cells by 14.5 % and testosterone levels by 2.3 
times (in 80 % of animals, testosterone levels ranged from 4.3 to 2.0 nmol/l). The injection of OD after LPS caused 
an increase in seminiferous tubule diameter and the spermatogenic epithelium height (by 2,9 и 3,3 %, respectively), in 
numerical density of spermatocytes and spermatogonia (by 16.8 and 14.6 %, respectively) compared to LPS; increase in 
the ratio of the number of spermatocytes to spermatogonia (by 6.8 %) compared to the control. The numerical density 
of Leydig cells increased by 4 %, the testosterone level increased by 1.7 times (in 60 % of animals the testosterone level 
varied from 12.7 to 37.3 nmol/l) compared to LPS. Conclusions. A single administration of OD after acute exposure to 
E. coli LPS endotoxin initiated the onset of restoration of the histological structure of the spermatogenic epithelium of 
the seminiferous tubules.

Key words: toxic effects, E. coli lipopolysaccharide, oxidized dextran, testes, testosterone, morphology, 
immunohistochemistry, morphometry.
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Введение
Мужская репродуктивная система крайне 

чувствительна к действию разнообразных экзо- и 
эндогенных факторов, что проявляется снижени-
ем репродуктивных возможностей, приводя в ко-
нечном итоге к формированию бесплодия [1, 2]. 
Мужское бесплодие представляет собой клиниче-
ское проявление множества различных патологи-
ческих состояний, затрагивающих как половую, 
так и другие системы организма, при этом значи-
тельную долю его случаев составляют нарушения 
качества спермы [3]. Исследование состоятельно-
сти сперматогенного эпителия (СЭ) – стероидо-
генеза и сперматогенеза, при воздействии токси-
нами и в ходе последующих детоксикационных 
мероприятий является ключевым моментом для 
понимания возможностей восстановления репро-
дуктивной функции в условиях нарастающего 
техногенного загрязнения. 

Для изучения возможностей восстановления 
функциональных резервов СЭ под действием 
лекарственных препаратов или разнообразных 
биологически активных соединений используют 

различные экспериментальные модели его нару-
шений (гамма-облучение тела животных [4], ми-
кроволновое излучение [5], введение препаратов, 
обладающих гонадотоксичностью [6], введение 
общетоксических соединений [7], цитостатиков 
[8] и др.). В частности, моделирование в экспе-
рименте нарушений сперматогенеза введением 
липополисахаридов (ЛПС) грамотрицательных 
бактерий является одной из используемых в на-
стоящее время методик [9, 10]. 

Для коррекции процессов сперматогенеза 
преимущественно используют антиоксидантные 
комплексы разного состава [11], включая вита-
мин D [12], но возможны и другие подходы. Так, 
ранее в ФИЦ фундаментальной и трансляцион-
ной медицины разработана технология окисле-
ния декстрана, которая позволяет использовать 
окисленный декстран (ОД) в качестве полимер-
ного биосовместимого носителя и иммобилизо-
вать на нем различные лекарственные препараты 
с целью доставки их в клетки сосудистого эндо-
телия и макрофаги [13]. Исследования биологи-
ческих свойств ОД позволили установить у него 
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ряд важных фармакологических эффектов, вклю-
чая противовоспалительный эффект, который 
опосредован через выработку противовоспали-
тельных цитокинов активированными макрофа-
гами; противовирусный эффект, опосредованный 
через стимуляцию эндогенного интерфероноге-
неза; противофибротический эффект, связанный 
с выработкой активированными макрофагами 
тканевых протеиназ; эффект профилактики ми-
кротромбозов при воспалительных процессах, в 
том числе при атипичной пневмонии; гепатопро-
текторный эффект, связанный со способностью 
ОД снижать гепатотоксичность других лекар-
ственных препаратов [14]. ОД в ходе доклиниче-
ских исследований по международному стандар-
ту GLP показал, что он практически безопасен 
и не вызывает каких-либо побочных эффектов 
даже при длительном внутривенном введении в 
больших дозах. Вышеизложенные сведения по-
зволили предположить, что применение ОД мо-
жет быть перспективным направлением и в кор-
рекции нарушений сперматогенеза, вызываемых 
интоксикацией организма. 

Цель исследования – оценить уровень пато-
морфологических изменений семенников и интен-
сивность стероидогенеза по уровню тестостерона 
в сыворотке крови крыс Вистар при введении им 
эндотоксина липополисахарида E. coli и последу-
ющей коррекции его эффектов ОД. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на самцах крыс 

Wistar массой 180–200 г, которые находились в 
условиях вивария со свободным доступом к стан-
дартному корму и питьевой воде. Животных слу-
чайным образом разделили на три группы. Кры-
сам группы 1 (контрольной, n = 5), однократно 
интраперитонеально вводили 2 мл 0,9%-го рас-
твора NaCl, крысам группы 2 (n = 5) аналогич-
но вводили 2 мл 0,9%-го раствора с ЛПС E. coli 
(Endotoxin Escherichia coli O55: B5, Servicebio, 
Китай) в дозе 50 мкг/кг массы тела; крысам груп-
пы 3 (n = 5) вводили аналогичный объем раствора 
ЛПС E. coli в той же дозе с последующим введе-
нием 2 мл 2%-го раствора ОД. ОД получен в ла-
боратории биосовместимых наночастиц, нанома-
териалов и средств адресной доставки ФИЦ ФТМ 
[13]. Через трое суток после начала эксперимен-
та животных декапитировали, забирали образцы 
крови и семенники. Концентрацию тестостерона 
в сыворотке крови измеряли с использованием 
набора Тестостерон-ИФА-БЕСТ («Вектор-Бест», 
Россия). Для светооптического исследования се-
менники обрабатывали по стандартной для полу-
чения парафиновых срезов методике; полученные 

препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Оценку площади интерстициальной ткани 
семенников производили на парафиновых срезах, 
окрашенных на коллаген/ретикулиновые волокна 
при помощи импрегнации серебром (аммиачное 
серебро) по общепринятой методике. Для имму-
ногистохимического исследования использовали 
непрямой стрептавидин-пероксидазный метод с 
применением тест-системы для визуализации ре-
цепторов к инсулину; использовали тест-систему 
и первичные поликлональные антитела anti-Insu-
lin Receptor в разведении, рекомендованном про-
изводителем (Arigobio, КНР). 

Стекла со срезами сканировали на цифровом 
гистопатологическом сканере микропрепаратов 
KF-PRO-005 (Konfoong Biotech International Co., 
КНР). Гистопатологический и морфометриче-
ский анализ проводили на сканированных изо-
бражениях с помощью программного обеспече-
ния KF-Viewe (KFBIO Digital Slide Viewer, КНР) 
для измерения абсолютных длины и площади 
структур – диаметра семенного канальца (СК) 
и высоты семенного эпителия, общей площади 
СК (Sск), площади СК, занимаемой спермати-
дами (Sсптд). Программное обеспечение ImageJ 
(National Institutes of Health, США) использовали 
для измерения абсолютной численности клеток 
семенного эпителия СК. Затем определяли вто-
ричные морфометрические показатели: относи-
тельную площадь стромы семенников (Sстр/Sсрез), 
в 9–10-м типе поперечных срезов СК (лептотена 
сперматоцитов) [15] – относительную площадь, 
занимаемую сперматидами в СК (Sсптд/Sск), чис-
ленную плотность сперматоцитов (Nспц/Sск) и 
сперматогоний (Nспг/Sск) в СК, отношение числен-
ности сперматоцитов и сперматогоний (Nспц/Nспг), 
численную плотность клеток Лейдига в строме 
(NклЛ/Sстр) в 10 произвольно взятых полях зрения 
при увеличении 200. Экспрессию инсулиновых 
рецепторов оценивали суммарно по доле пози-
тивно окрашенных структур среза семенника от 
общей площади среза с помощью программы Im-
ageJ.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
10.0. Для множественных сравнений применяли 
критерий Краскела – Уоллиса, затем при парных 
сравнениях – критерий Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде M ± m, где M – выборочное 
среднее, m – стандартная ошибка. Уровень стати-
стической значимости p принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Макроскопическое исследование показало, 

что гистоархитектоника семенников у животных 
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всех групп была не изменена, основную площадь 
срезов занимали извитые СК округлой формы, 
отделенные друг от друга тонкой прослойкой 
интерстициальной соединительной ткани с кро-
веносными сосудами, умеренно полнокровными 
(рисунок). 

У крыс группы 2 (ЛПС) в СЭ отдельных СК 
выявили участки умеренной дистрофии, проявля-
ющейся в неравномерности толщины эпителия в 
пределах СК и умеренной гипотрофии СЭ – сни-
жении его высоты на 15 %, р < 0,001 (таблица). 
Эти изменения были обусловлены уменьшением 
численной плотности сперматоцитов и спермато-
гоний в канальце (на 22,4 и 26,6 % соответствен-
но, р < 0,001 для обоих типов клеток). В межка-
нальцевом интерстиции регистрировали слабый 

отек и умеренный лимфостаз, но достоверного 
изменения соотношения стромы и паренхимы не 
наблюдали. Численная плотность клеток Лейдига 
была снижена на 14,5 %, а уровня тестостерона – 
в 2,3 раза (у четырех из пяти животных он варьи-
ровал от 4,3 до 2,0 нмоль/л). 

Результаты экспериментальных исследова-
ний воздействия ЛПС грамотрицательных бак-
терий на сперматогенез мелких млекопитающих 
не дают однозначных ответов об отрицательном 
эффекте эндотоксинов. Известна способность 
ЛПС в низких дозах стимулировать иммунную 
систему – стимуляция клеток Лейдига из семен-
ников мышей ЛПС в дозах 0,1, 1 и 5 мкг/мл in 
vitro привела к росту экспрессии ими рецептора 
IL-18 (IL-18R) и IL-1β-превращающего фермен-

Семенник крысы Вистар. Поперечные срезы СК. По вертикали: левый ряд – контроль, средний ряд – ЛПС, пра-
вый ряд – ЛПС + ОД. По горизонтали: верхний ряд – окраска гематоксилином и эозином; средний ряд – окрас-
ка серебром; нижний ряд – иммуногистохимическое окрашивание с поликлональными антителами anti-Insulin 
Receptor (коричневое окрашивание); докраска ядер гематокисилином (голубое окрашивание); ув. ×400
Wistar rat testis. Cross-sections of the seminiferous tubule. Vertically: left row – control, middle row – LPS, right row – 
LPS + OD. Horizontal: top row – hematoxylin and eosin staining; middle row – silver painted; bottom row – immuno-
histochemical staining with polyclonal anti-Insulin Receptor antibodies (brown staining); counterstaining of nuclei with 
hematoxylin (blue staining); magnification ×400
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та (ICE) и, как следствие, увеличению пролифе-
рации зародышевых сперматогенных клеток и 
высокой выживаемости клеток в конце культи-
вирования (более 80 %) [16, 17]. Введение эндо-
токсина в высоких дозах (50 мкг/кг массы тела), 
напротив, сопровождалось уменьшением актив-
ности ключевых ферментов пентозофосфатного 
пути, анаэробного гликолиза, а также НАДН- и 
НАДФН-дегидрогеназ в цитоплазме сперматоци-
тов 1-го порядка СК (где протекает первое, дли-
тельное по времени, мейотическое деление). Это 
снижение, сохраняющееся в течение длительно-
го периода после введения эндотоксина (с 10 до 
60 сут), приводило к угнетению синтеза пентоз, 
необходимых для построения молекул нуклеоти-
дов и нуклеиновых кислот, и нарушению процес-
сов пролиферации [9]. Эти данные согласуются с 
нашими результатами для аналогичной дозы уже 
на третьи сутки после введения ЛПС.

При иммуногистохимическом окрашивании 
срезов семенников в группе ЛПС отмечали резкое 
увеличение экспрессии рецепторов к инсулину – 
в 1,98 раза по сравнению с контролем (р < 0,001). 
Известно, что семейство инсулиноподобных 
факторов роста (IGF), состоящее из инсулина и 
инсулиноподобных факторов роста I (IGF1) и II 
(IGF2), обеспечивает контроль как первичного 
определения пола и развития яичек, так и сперма-

тогенеза и стероидогенеза [18]. Белки-субстраты 
инсулинового рецептора (IRS) являются ключе-
выми медиаторами передачи сигналов инсулина 
и инсулиноподобного фактора роста (IGF) [19]. 
Уже в 90-х годах прошлого столетия установлено, 
что IGF-I является потенциальным паракринным/
аутокринным регулятором внутри сперматоген-
ного компартмента, а его рецепторы обнаружены 
в большей степени в СК, обогащенных клетками 
Сертоли, в сперматогониях и первичных сперма-
тоцитах [20]. Современные данные подтвержда-
ют, что инсулин не регулирует уровень глюкозы в 
интерстиции семенников в отличие от канальцев 
[21], поэтому выявленное в нашем исследовании 
увеличение экспрессии рецепторов инсулина в 
семенниках можно отнести к компенсаторной ре-
акции сниженной популяции сперматоцитов на 
эндотоксин. Введение ОД возвращало величину 
этого показателя к значениям у контрольных жи-
вотных.

У животных группы 3 (ЛПС + ОД) сохраня-
лась относительная неравномерность высоты 
сперматогенного эпителия в отдельных извитых 
канальцах, но по сравнению с группой 2 наблюда-
лась тенденция восстановления СЭ с увеличени-
ем диаметра СК и высоты СЭ (на 2,9 %, р = 0,002 
и 3,3 % соответственно). Численная плотность 
сперматоцитов и сперматогоний оставалась мень-

Уровень тестостерона в сыворотке крови и морфометрические параметры семенных канальцев крыс 
Вистар разных экспериментальных групп (M ± m)

Serum testosterone levels and morphometric parameters of seminiferous tubules of Wistar rats (M ± m)

Показатель Контроль ЛПС ЛПС + ОД p KW

Содержание тестостерона, нмоль/л 19,5 ± 7,5 8,4 ± 5,3 14,3 ± 6,7 > 0,05

Диаметр СК, мкм 228,4 ± 2,3 225,3 ± 2,0 231,8 ± 1,3
p MW = 0,002# 0,003

Высота эпителия СК, мкм 67,2 ± 0,9 57,2 ± 0,7 
p MW < 0,001*

59,1 ± 0,7
p MW < 0,001* 0,003

Sспд/Sск 0,249 ± 0,005 0,247 ± 0,004 0,250 ± 0,006 > 0,05

Nспц/Sск, ед/мкм2, 10–3 1,426 ± 0,042 1,106 ± 0,046
p MW < 0,001*

1,291 ± 0,032
p MW = 0,003# 0,005

Nспг/Sск, ед/мкм2, 10–3 1,546 ± 0,048 1,135 ± 0,047
p MW < 0,001*

1,301 ± 0,030
p MW = 0,025*
p MW = 0,013#

0,005

Nспц/Nспг 0,933 ± 0,020 0,980 ± 0,016 0,996 ± 0,016
p MW = 0,015* 0,005

NклЛ/Sстр, ед/мкм2, 10–2 0,716 ± 0,047 0,612 ± 0,045 0,638 ± 0,033 > 0,05
Sстр/Sсрез, % 9,4 ± 0,5 10,0 ± 0,6 8,3 ± 0,6 > 0,05

Экспрессия рецепторов инсулина, % 8,8 ± 1,1 17,4 ± 1,8
p MW < 0,001* 8,3 ± 0,94 0,005

Примечание. p KW,  p MW ‒ уровень статистической значимости по тесту Краскела ‒ Уоллиса и Манна ‒ Уитни соответ-
ственно; * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля; # – отличие от величины соответствую-
щего показателя группы ЛПС. 

Molodykh O.P. et al. The effect of oxidized dextran on the morphology of Wistar rat testes ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 138−145



 143

ше контрольных значений, но увеличилась в срав-
нении с величинами аналогичных показателей у 
крыс группы с введением ЛПС (на 16,8 и 14,6 %, 
р = 0,003 и р = 0,013 соответственно). Следует 
отметить рост величины отношения числа спер-
матоцитов к количеству сперматогоний (на 6,8 %, 
р = 0,015) по сравнению с контрольной группой, 
что указывает на повышение активности процес-
сов сперматогенеза. Сохранялся умеренный отек 
межканальцевого интерстиция и умеренный лим-
фостаз, но достоверного изменения соотношения 
стромы и паренхимы не регистрировали. Числен-
ная плотность клеток Лейдига сохранялась сни-
женной по сравнению с контрольными значения-
ми, однако повышалась по сравнению с группой 
2 на 4 % одновременно с увеличением уровня те-
стостерона в 1,7 раза (у трех из пяти животных он 
варьировал от 12,7 до 37,3 нмоль/л).

Следовательно, полученные результаты позво-
ляют предполагать, что введение ОД после токси-
ческого воздействия улучшает как секреторную (о 
чем свидетельствует повышение содержания те-
стостерона), так и экскреторную функцию семен-
ников, на что указывает повышение отношения 
числа сперматоцитов к количеству сперматогоний. 

Полученные нами результаты согласуются с 
данными клинического исследования [22], в кото-
ром показано, что использование фармацевтиче-
ской композиции с ОД в виде ректальных свечей 
при восстановлении мужчин с хроническим про-
статитом, ассоциированным с вторичным беспло-
дием, снижает количество лейкоцитов и улучша-
ет параметры эякулята, как его общие свойства, 
так и основные характеристики сперматозоидов, 
включая повышение их концентрации и количе-
ства в эякуляте. Анализ результатов исследова-
ний свойств ОД на экспериментальных моделях и 
в клинических исследованиях позволил авторам 
работы [23] предложить в качестве механизма 
действия ОД, направленного на восстановление 
сперматогенеза при инфекционно-воспалитель-
ных процессах, активацию макрофагов в целом и 
тестикулярных макрофагов в частности с усиле-
нием процессов их динамической поляризации, 
изменением фенотипа и функциональной актив-
ности, поскольку хорошо известно, что тестику-
лярные макрофаги являются важным звеном в 
процессе сперматогенеза.

Заключение
Однократное введение ОД после острого воз-

действия эндотоксином ЛПС E. coli инициирует 
начало восстановления гистологической структу-
ры сперматогенного эпителия СК. 

Список литературы 

1. Tirpák F., Greifová H., Lukáč N., Stawarz R., 
Massányi P. Exogenous factors affecting the func-
tional integrity of male reproduction. Life (Basel). 
2021;11(3):213. doi: 10.3390/life11030213

2. Литвинова Н.А., Лесников А.И., Толочко Т.А., 
Шмелев А.А. Эндогенные и экзогенные факторы, 
влияющие на мужскую фертильность. Фундам. и 
клин. мед. 2021;6(2):124–135. doi: 10.23946/2500-
0764-2021-6-2-124-135

3. Pizzol D., Foresta C., Garolla A., Demurtas J., 
Trott M., Bertoldo A., Smith L. Pollutants and sperm 
quality: a systematic review and meta-analysis. En-
viron. Sci. Pollut. Res. 2021;28(4):4095–4103. doi: 
10.1007/s11356-020-11589-z

4. Демяшкин Г.А., Корякин С.Н., Вадюхин М.А., 
Щекин В.И. Морфологическая характеристика 
семенников в условии коррекции гипоспер-
матогенеза (экспериментальное исследование). 
Крым. ж. эксперим. и клин. мед. 2021;11(2):6–10. 
doi: 10.37279/2224-6444-2021-11-2-6-10

5. Логинов П.В., Николаев А.А. Коррекция 
сперматогенеза в условиях воздействия микро-
волнового излучения КВЧ-диапазона. Фундам. 
исслед. 2015;(2-14):3085–3090.

6. Запривода Л.П., Остапенко О.В., Яценко В.П. 
Сравнительная характеристика морфологических 
методов оценки гонадотоксичного эффекта фак-торов 
окружающей среды. Математические исследования в 
естественных науках. 2015;(12):171–179.

7. Камилов Ф.Х., Галимов Ш.Н., Аглетди-
нов Э.Ф., Галимова Э.Ф., Хабиров Р.Э. Гормонально-
метаболические нарушения репродуктивной 
функции в условиях отравления хлорорганическими 
соединениями. Мед. вестн. Башкортостана. 
2007;2(3-4):42–46.

8. Боровская Т.Г., Дыгай А.М., Жданов В.В., 
Румпель О.А., Пахомова А.В., Перова А.В., Зюзь-
ков Г.Н., Гольдберг В.Е. Способ коррекции нару-
шений сперматогенеза, вызванных цитостатичес-ким 
воздействием. Пат. 2406527 РФ, опубл. 20.12.2010. 

9. Поплавская Е.А., Лис Р.Е. Влияние бакте-
риального липополисахарида Escherichia coli, 
введенного самцам крыс, на активность некоторых 
ферментов в цитоплазме сперматоцитов первого 
порядка. Вестн. ВГМУ. 2013;12(4):50–56. 

10. Гюлазян Н.М., Белая О.Ф., Малов В.А., 
Пак С.Г., Волчкова Е.В. Липополисахариды/эндо-
токсины грамотрицательных бактерий: роль в 
развитии интоксикации. Эпидемиол. и инфекц. 
болезни. 2014;(2):11–16.

11. Калинченко С.Ю., Тюзиков И.А. Окис-
лительный стресс и мужское бесплодие 
взаимосвязанные пандемии XXI в. Современные 
фармакотерапевтические возможности патогене-
тической коррекции нарушений сперматогенеза 
препаратами L-карнитина/ацетил-L-карнитина. Эф-
фектив. фармакотерапия. 2017;(22):6–19.

Молодых О.П. и др. Влияние окисленного декстрана на морфологию семенников крыс ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 138−145



144 

12. Громова О.А., Торшин И.Ю., Гришина Т.Р., 
Малявская С.И. О ролях витамина D в профилактике 
и терапии мужского бесплодия. Качественная 
клиническая практика. 2017;(3):61–71.

13. Шкурупий В.А., Копылов А.Н., Троиц-
кий А.В. Способ получения окисленного декстрана. 
Пат. 2618341 РФ; опубл. 03.05.2017. 

14. Шкурупий В.А. Туберкулезный грану-
лематоз. Цитофизиология и адресная терапия. М.: 
Изд-во РАМН, 2007. 536 с. 

15. Ernst C., Eling N., Martinez-Jimenez C.P., Mar-
ioni J.C., Odom D.T. Staged developmental mapping 
and X chromosome transcriptional dynamics during 
mouse spermatogenesis. Nat. Commun. 2019;10(1):1–
20. doi: 10.1038/s41467-019-09182-1

16. Caroff M., Novikov A. Lipopolysaccharides: 
structure, function and bacterial identifications. OCL 
(Oilseeds and fats, crops and lipids). 2020;27(31):1–
10. doi: 10.1051/ocl/2020025

17. AbuElhija M., Lunenfeld E., Eldar-Geva T., 
Huleihel M. Lipopolysaccharide increased the expres-
sion levels of IL-18, ICE and IL-18 R in murine leydig 
cells. Am. J. Reprod. Immunol. 2008;60(2):151–159. 
doi: 10.1111/j.1600-0897.2008.00607.x

18. Griffeth R.J., Bianda V., Nef S. The emerging 
role of insulin-like growth factors in testis development 
and function. Basic Clin. Androl. 2014;24(12). doi: 
10.1186/2051-4190-24-12

19. Griffeth R.J., Carretero J., Burks D.J. Insulin 
receptor substrate 2 is required for testicular develop-
ment. PLoS One. 2013;31;8(5):e62103. doi: 10.1371/
journal.pone.0062103

20. Gac F.L., Loir M., le Bail P.Y., Ollitrault M. 
Insulin-like growth factor (IGF-I) mRNA and IGF-I 
receptor in trout testis and in isolated spermatogenic 
and Sertoli cells. Mol. Reprod. Dev. 1996;44(1):23–35. 
doi: 10.1002/(SICI)1098-2795(199605)44:1<23::AID-
MRD3>3.0.CO;2-V

21. Pelletier R.M., Layeghkhavidaki H., Vi-
tale M.L. Glucose, insulin, insulin receptor subunits α 
and β in normal and spontaneously diabetic and obese 
ob/ob and db/db infertile mouse testis and hypophysis. 
Reprod. Biol. Endocrinol. 2020;18(1):25. doi: 10.1186/
s12958-020-00583-2

22. Новикова Е.Г., Троицкий А.В., Селятиц-
кая В.Г., Ука Г.У., Нотов К.Г., Титяев И.И., Тихо-
нов И.В. Динамика показателей спермограммы 
мужчин с хроническим простатитом, ассо-
циированным с вторичным бесплодием на фоне 
применения свечей андроэксперт SV1. Урология. 
2022;(2):59–65. doi: 10.18565/urology.2022.2.59-65

23. Novikova E.G., Troitsky A.V., Bystrova T.N., 
Churina E.H., Urazova O.I. Pathophysiological mecha-
nisms of the therapeutic effectiveness of oxidized dex-
trane in violations of spermatogenesis of infectious and 
inflammatory genesis. Acta Scientific Medical Sciences. 
2024;8(6). doi: 10.31080/ASMS.2024.08.1834

References
1. Tirpák F., Greifová H., Lukáč N., Stawarz R., 

Massányi P. Exogenous factors affecting the func-
tional integrity of male reproduction. Life (Basel). 
2021;11(3):213. doi: 10.3390/life11030213

2. Litvinova N.A., Lesnikov A.I., Tolochko T.A., 
Shmelev A.A. Factors affecting male fertility: a review. 
Fundamental’naya i klinicheskaya meditsina = Funda-
mental and Clinical Medicine. 2021;6(2):124–135. [In 
Russian]. doi: 10.23946/2500-0764-2021-6-2-124-135

3. Pizzol D., Foresta C., Garolla A., Demurtas J., 
Trott M., Bertoldo A., Smith L. Pollutants and sperm 
quality: a systematic review and meta-analysis. En-
viron. Sci. Pollut. Res. 2021;28(4):4095–4103. doi: 
10.1007/s11356-020-11589-z

4. Demyashkin G.A., Koryakin S.N., Vadyukh-
in M.A., Shchekin V.I. Morphological characteristics of 
the testis under conditions of correction of hyposper-
matogenesis (experimental research). Krymskiy zhurnal 
eksperimental’noy i klinicheskoy meditsiny = Crimea 
Journal of Experimental and Clinical Medicine. 
2021;11(2):6–10. [In Russian]. doi: 10.37279/2224-
6444-2021-11-2-6-10

5. Loginov P.V., Nikolaev A.A. Spermatogenesis 
correction under conditions of EHF microwave radiation 
exposure. Fundamental’nye issledovaniya = Fundamental 
Research. [In Russian]. 2015;(2-14):3085–3090.

6. Zaprivoda L.P., Ostapenko O.V., Yatsenko V.P. 
Comparative characteristics of morphological methods 
for assessing the gonadotoxic effect of environmental 
factors. Matematicheskiye issledovaniya v yestestven-
nykh naukakh = Mathematical Research in Natural Sci-
ences. 2015;(12):171–179. [In Russian].

7. Kamilov F.Kh., Galimov Sh.N., Agletdinov E.F., 
Galimova E.F., Khabirov R.E. The hormonal and meta-
bolic disorders of he-rat’s reproductive system induced 
by chlorinated organic substances. Meditsinskiy vestnik 
Bashkortostana = Medical Herald of Bashkrtostan. 
2007;2(3-4):42–46. [In Russian].

8. Borovskaya T.G., Dygai A.M., Zhdanov V.V., 
Rumpel O.A., Pakhomova A.V., Perova A.V., Zyuz-
kov G.N., Goldberg V.E. Method for correction of sper-
matogenesis disorders caused by cytostatic action. Pat. 
2406527 RF, publ. 20.12.2010. [In Russian]. 

9. Poplavskaya E.A., Lis R.E. The effect of bacte-
rial lipopolysaccharide Escherichia coli administered to 
male rats on the activity of some enzymes in the cyto-
plasm of first-order spermatocytes. Vestnik Vitebskogo 
gosudarstvennogo meditsinskogo universiteta = Vestnik 
of Vitebsk State Medical University. 2013;12(4):50–56. 
[In Russian]. 

10. Gyulazyan N.M., Belaya O.F., Malov V.A., 
Pak S.G., Volchkova E.V. Lipopolysaccharides/en-
dotoxins of gram-negative bacteria: role in the devel-
opment of intoxication. Epidemiologiya i infektsion-
nye bolezni = Epidemiology and Infectious Diseases. 
2014;(2):11–16. [In Russian]. 

Molodykh O.P. et al. The effect of oxidized dextran on the morphology of Wistar rat testes ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 138−145



 145

Сведения об авторах:

Молодых Ольга Павловна, д.б.н., проф., ORCID: 0000-0002-1001-3310, e-mail: opmolodykh@frcftm.ru
Синявская Анна Максимовна, к.м.н., e-mail: an.sadykova@yandex.ru
Троицкий Александр Васильевич, к.м.н., ORCID: 0000-0001-9407-5377, e-mail: pharm2008@yandex.ru
Пальчикова Наталья Александровна, д.б.н., ORCID: 0000-0002-3093-0749, e-mail: napalchikova@frcftm.ru
Кузьминова Ольга Ивановна, к.м.н., e-mail: oikuzminova@frcftm.ru
Деулин Илья Юрьевич, ORCID: 0000-0001-9470-4153, e-mail: diy@frcftm.ru
Селятицкая Вера Георгиевна, д.б.н., проф., ORCID: 0000-0003-4534-7289, e-mail: vgselyatitskaya@frcftm.ru

Information about the authors:

Olga P. Molodykh, doctor of biological sciences, professor, ORCID: 0000-0002-1001-3310, e-mail: opmolodykh@frcftm.ru
Anna M. Sinyavskaya, candidate of medical sciences, e-mail: an.sadykova@yandex.ru
Alexandr V. Troitskiy, candidate of medical sciences, ORCID: 0000-0001-9407-5377, e-mail: pharm2008@yandex.ru
Natalya A. Palchikova, doctor of biological sciences, ORCID: 0000-0002-3093-0749, e-mail: napalchikova@frcftm.ru
Olga I. Kuzminova, candidate of medical sciences, e-mail: oikuzminova@frcftm.ru
Ilia Yu. Deulin, ORCID: 0000-0001-9470-4153, e-mail: diy@frcftm.ru
Vera G. Selyatitskaya, doctor of biological sciences, professor, ORCID: 0000-0003-4534-7289, 

e-mail: vgselyatitskaya@frcftm.ru

Поступила в редакцию 11.10.2024  Received 11.10.2024
Принята к публикации 09.11.2024 Accepted 09.11.2024

11. Kalinchenko S.Yu., Tyuzikov I.A. Oxidative 
stress and male infertility – XXI-century inter-related 
pandemics. Current pharmacotherapeutic opportuni-
ties of pathogenetic correction of spermatogenesis 
disorders with L-carnitine/acetyl-L-carnitine. Effektiv-
naya farmakoterapiya = Effective Pharmacotherapy. 
2017;(22):6–19. [In Russian]. 

12. Gromova O.A., Torshin I.Yu., Grishina T.R., 
Malyavskaya S. The roles of vitamin D in the preven-
tion and the therapy of male infertility. Kachestvennaya 
klinicheskaya praktika = Quality Clinical Practice. 
2017;(3):61–71. [In Russian].

13. Shkurupy V.A., Kopylov A.N., Troitskiy A.V. 
Method for producing oxidized dextran. Patent 2618341 
RF; published 03.05.2017. [In Russian]. 

14. Shkurupy V.A. Tuberculous granulomatosis. 
Cytophysiology and address therapy. Moscow: RAMS 
Publishing House, 2007. 536 p. [In Russian].

15. Ernst C., Eling N., Martinez-Jimenez C.P., Mar-
ioni J.C., Odom D.T. Staged developmental mapping 
and X chromosome transcriptional dynamics during 
mouse spermatogenesis. Nat. Commun. 2019;10(1):1–
20. doi: 10.1038/s41467-019-09182-1

16. Caroff M., Novikov A. Lipopolysaccharides: 
structure, function and bacterial identifications. OCL 
(Oilseeds and fats, crops and lipids). 2020;27(31):1–
10. doi: 10.1051/ocl/2020025

17. AbuElhija M., Lunenfeld E., Eldar-Geva T., 
Huleihel M. Lipopolysaccharide increased the expres-
sion levels of IL-18, ICE and IL-18 R in murine leydig 
cells. Am. J. Reprod. Immunol. 2008;60(2):151–159. 
doi: 10.1111/j.1600-0897.2008.00607.x

18. Griffeth R.J., Bianda V., Nef S. The emerging 
role of insulin-like growth factors in testis development 
and function. Basic Clin. Androl. 2014;24(12). doi: 
10.1186/2051-4190-24-12

19. Griffeth R.J., Carretero J., Burks D.J. Insulin 
receptor substrate 2 is required for testicular develop-
ment. PLoS One. 2013;31;8(5):e62103. doi: 10.1371/
journal.pone.0062103

20. Gac F.L., Loir M., le Bail P.Y., Ollitrault M. 
Insulin-like growth factor (IGF-I) mRNA and IGF-I 
receptor in trout testis and in isolated spermatogenic 
and Sertoli cells. Mol. Reprod. Dev. 1996;44(1):23–35. 
doi: 10.1002/(SICI)1098-2795(199605)44:1<23::AID-
MRD3>3.0.CO;2-V

21. Pelletier R.M., Layeghkhavidaki H., Vitale M.L. 
Glucose, insulin, insulin receptor subunits α and β in nor-
mal and spontaneously diabetic and obese ob/ob and db/db 
infertile mouse testis and hypophysis. Reprod. Biol. Endo-
crinol. 2020;18(1):25. doi: 10.1186/s12958-020-00583-2

22. Novikova E.G., Troitsky A.V., Selyatits-
kaya V.G., Ukah G.U., Notov K.G., Tityaev I.I., Tik-
honov I.V. Dynamics of sperm indicators in men with 
chronic prostatitis associated with secondary infertil-
ity based on the use of Androexpert Sv1 suppositories. 
Urologiya = Urology. 2022;(2):59–65. [In Russian]. 
doi: 10.18565/urology.2022.2.59-65

23. Novikova E.G., Troitsky A.V., Bystrova T.N., 
Churina E.H., Urazova O.I. Pathophysiological mecha-
nisms of the therapeutic effectiveness of oxidized dex-
trane in violations of spermatogenesis of infectious and 
inflammatory genesis. Acta Scientific Medical Sciences. 
2024;8(6). doi: 10.31080/ASMS.2024.08.1834

Молодых О.П. и др. Влияние окисленного декстрана на морфологию семенников крыс ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 138−145



146 

УДК 616.5:616-001.4       DOI: 10.18699/SSMJ20240614
Оригинальное исследование / Research article

Ранозаживляющие свойства химерной формы GM-CSF 
человека на модели ожоговой травмы у крыс
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Резюме

Термические ожоги являются одной из распространенных видов травм человека, вызывая в тяжелых случаях 
обширный иммунный ответ как локально в ране, так и системно. Актуальной задачей остается поиск новых 
средств местного лечения ожоговых ран. Цель исследования – изучить ранозаживляющие свойства рекомби-
нантного гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ryGM-CSF), а также его пролон-
гированной химерной формы с аполипопротеином АI человека (ryGM-CSF-apoAI) на модели ожоговой травмы 
у крыс. Материал и методы. В работе использовали ryGM-CSF и ryGM-CSF-apoAI, полученные экспрессией в 
дрожжах P. рastoris. Исследование выполнялось на 27 крысах Wistar, которым моделировали ожоги III степени. 
Ранозаживляющее действие рекомбинантных цитокинов оценивали морфологически, а также определяли экс-
прессию генов цитокинов – маркеров течения раневого процесса и ангиогенеза. Результаты и их обсуждение. 
ryGM-CSF на модели ожога крыс проявлял как свойства цитокина, влияющего на ангиогенез, повышая количе-
ство сосудов, так и, являясь чужеродным белком, стимулировал иммунный ответ, увеличивая пролонгированно 
количество лимфоцитов, и поддерживал воспаление. Химерная форма цитокина ryGM-CSF-apoAI угнетала вос-
паление, ускоряла смену фаз ранозаживления и, как следствие, снижала количество нейтрофилов к 16-м суткам. 
Неожиданно она способствовала созреванию сосудов, которые в данном случае имели нормальный просвет, 
размер и были выстланы эндотелием. Соотношение содержания мРНК генов Angpt1 и Angpt2 было в 1,6 раза 
больше в случае применения ryGM-CSF-apoAI  по сравнению с контролем и назначением ryGM-CSF. Заключе-
ние. При ксеногенном введении ryGM-CSF пролонгирует воспаление за счет раннего лимфоцитарного ответа на 
чужеродный белок и повышенного содержания нейтрофилов на более поздних сроках ранозаживления. Химер-
ная форма ryGM-CSF-apoAI снижает иммуногенность цитокина, способствуя более ранней замене нейтрофилов 
на макрофаги и фибробласты и стимулирует созревание полноценных кровеносных сосудов.

Ключевые слова: ожоговая рана, крысы Wistar, рекомбинантный химерный GM-CSF человека, аполипо-
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Abstract 

Thermal burns are one of the common types of human injuries, causing in severe cases an extensive immune response 
both locally in the wound and having a systemic effect. The search for new means of local treatment of burn wounds 
remains an urgent task. The aim of this study was to investigate the wound healing properties of recombinant granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (ryGM-CSF) and its prolonged chimeric form with human apolipoprotein AI 
(ryGM-CSF-apoAI) on the model of burn injury in rats. Material and methods. ryGM-CSF and ryGM-CSF-apoAI 
obtained by expression in yeast P. pastoris were used in this work. The study was performed on 27 Wistar rats, which 
were modeled burns of III degree. The wound-healing effect of recombinant cytokines was evaluated morphologically, 
and the expression of cytokine genes - markers of the course of the wound process and angiogenesis - was measured. 
Results and discussion. ryGM-CSF is known to accelerate wound healing. Human rGM-CSF on the rat burn model 
showed both the properties of a cytokine influencing angiogenesis, increasing the number of vessels, and being a foreign 
protein stimulated the immune response, increasing prolonged the number of lymphocytes and supporting inflammation. 
The chimeric form of cytokine ryGM-CSF-apoAI reduced inflammation, accelerated the change of wound healing 
phases and, as a consequence, reduced the number of neutrophils by 16 days. Unexpectedly, it induced maturation of 
vessels, which in this case had normal lumen, size, and were lined with endothelium. The ratio Angpt1 and Angpt2 
gene mRNA content was 2-fold higher when ryGM-CSF-apoAI was used, compared to control and ryGM-CSF 
administration. Conclusions. With xenogeneous administration, recombinant human GM-CSF prolongs inflammation 
due to early lymphocytic response to foreign protein and increased neutrophil content at later wound healing periods. The 
chimeric form ryGM-CSF-apoAI reduces cytokine immunogenicity by promoting earlier replacement of neutrophils by 
macrophages and fibroblasts and stimulates maturation of high-grade blood vessels.

Key words: burn wound, Wistar rats, recombinant human chimeric GM-CSF, human apolipoprotein AI, cytokine 
gene expression, inflammation, angiogenesis.
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Введение
По данным ВОЗ, ожоговые травмы остаются 

одними из самых сложных проблем обществен-
ного здравоохранения, ежегодно приводя к смер-
ти до 300 000 человек [1]. Основной причиной 
летального исхода в первые 24 ч после ожога 
является сепсис и сопутствующая инвазивная 
инфекция [2], вызываемая проникновением воз-
будителей в поврежденную кожу, лишенную за-
щитной функции [3]. Заживление ожоговой раны 
представляет собой динамичный процесс, вклю-
чающий ряд сложных клеточных и молекуляр-
ных событий, в значительной степени перекры-
вающихся и взаимозависимых [4]. Цитокины и 
факторы роста играют значительную роль в этом 
процессе, однако их биодоступность в раневом 
ложе обычно недостаточна из-за снижения син-
теза и/или чрезмерной деградации [5]. 

В настоящее время существует ряд исследо-
ваний, демонстрирующих успешное применение 
экзогенных факторов роста при лечении ожого-
вых ран [6–8]. GM-CSF является многофункцио-
нальным цитокином и широко используется в 
клинической практике, в частности, при лечении 
фебрильной нейтропении или для индукции со-
зревания дендритных клеток. Между тем исполь-
зование GM-CSF во многом ограничено большим 
количеством побочных эффектов, что затрудняет 
его пероральное применение. Наряду с систем-
ным назначением GM-CSF весьма успешно ис-
пользуется локально, в частности, для лечения 
кожных ран самой различной этиологии. Иссле-
дования in vivo показали, что GM-CSF индуци-
рует дифференцировку миофибробластов, тем 
самым способствуя сокращению раны [9], уси-
ливает хемотаксис нейтрофилов и макрофагов 
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и повышает местный иммунитет ран [10], инду-
цирует пролиферацию кератиноцитов и эпители-
альных клеток [11]. Сверхэкспрессия GM-CSF у 
мышей приводила к усилению реэпителизации и 
контракции ран, тогда как дефицит цитокина зна-
чительно ухудшал ранозаживление [12]. Также 
GM-CSF показал высокую эффективность в кли-
нических исследованиях при лечении ожоговых 
ран и диабетических язв [13–15]. 

В целях повышения стабильности и сни-
жения побочных эффектов ростовых факторов 
молекулы цитокинов модифицируют полиэти-
ленгликолем или генно-инженерным слиянием с 
белками крови, такими как альбумин или имму-
ноглобулины [16]. Нами получен новый химер-
ный полипептид, содержащий GM-CSF, слитый с 
аполипопротеином АI (апо AI), в метилотрофных 
дрожжах P. pastoris. Как показано в работе [17], 
химерный белок не только проявлял свойства 
GM-CSF как колониестимулирующий фактор, но 
также усиливал пролиферацию клеток и снижал 
апоптоз. 

В данной работе исследованы ранозаживляю-
щие свойства рекомбинантного GM-CSF (ryGM-
CSF) и его химерной формы с апо AI (ryGM-CSF-
apoAI) на модели ожоговой раны крыс Wistar. 

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с 

этическими нормами, изложенными в Хельсинк-
ской декларации, и одобрено Комитетом по био-
медицинской этике ФИЦ фундаментальной и 
трансляционной медицины (заключение № 58 от 
16.09.2024).

Эксперименты по моделированию ожогов 
проводились на 27 крысах Wistar массой 300–
350 г, случайно распределенных на три группы: 
группа I (контрольная; n = 9) получала физио-
логический раствор с 10 % глицерина, группа II 
(n = 9) – раствор ryGM-CSF в 10%-м глицерине, 
группа III (n = 9) – раствор ryGM-CSF-ApoA-I 
в 10%-м глицерине. В области спины каждого 
животного формировали по две ожоговые раны, 
на каждую из трех временных точек (3-и, 16-е и 
25-е сутки) было по три крысы из каждой груп-
пы. Раны моделировали при использовании зо-
летил-ксилазинового наркоза (золетил 20 мг/кг 
и ксилазин 10 мг/кг внутрибрюшинно). Терми-
ческий ожог вызывали на выбритом участке спи-
ны площадью 1 см2 путем аппликации нагретого 
в кипятке металлического груза массой 110 г на 
4 с. Такая экспозиция обеспечивала формирова-
ние ожога III степени клинической классифика-
ции ожогов (распространяется на поверхностные 
структуры сетчатого слоя дермы). 

Препараты рекомбинантных белков (4 мкг/мл 
ryGM-CSF и 11,2 мкг/мл ryGM-CSF-apoAI, полу-
чены биосинтезом в дрожжах P. рastoris [17]) или 
контрольный раствор по 100 мкл равномерно на-
носили аппликатором на область поражения с за-
хватом здоровых тканей, начиная с первых и до 
25-х суток эксперимента. Изменения стадий ра-
нозаживления регистрировали на 3-е, 16-е и 25-е 
сутки: измеряли площадь раны, осуществляли за-
бор биоптатов кожи для определения экспрессии 
цитокинов – маркеров раневого процесса, а также 
для проведения гистологического исследования. 

Материал для гистологического исследования 
забирали на границе между здоровой и повреж-
денной тканью, фиксировали в 10%-м нейтраль-
ном формалине, после чего подвергали стан-
дартной гистологической проводке через серию 
этиловых спиртов возрастающей концентрации, 
ксилол и заключали в парафин. Из полученных 
парафиновых блоков на микротоме Microm HM 
355S (Thermo Fisher Scientific, США) получали 
срезы толщиной 5–7 мкм, которые укладывали 
на предметные стекла, окрашивали гематоксили-
ном и эозином и изучали в микроскопе AxioStar 
(Carl Zeiss, Германия) при комбинированном уве-
личении в 200 и 400 раз. Подсчитывали числен-
ную плотность клеток (Nai) в воспалительных 
инфильтратах, учитывали макрофаги, лимфоци-
ты, нейтрофилы при помощи морфометрической 
сетки с тестовой площадью 1600 мкм2 при увели-
чении в 400 раз (количество полей – 30). Толщину 
эпидермиса измеряли с помощью программного 
обеспечения ImageJ.

РНК из биоптатов кожи крыс выделяли с ис-
пользованием реагента «Лира» («Биолабмикс»), 
согласно протоколу производителя. Обратную 
транскрипцию проводили с использованием на-
бора реактивов ОТ M-MuLV–RH («Биолабмикс»). 
Количественную ПЦР с детекцией в реальном 
времени выполняли с использованием «БиоМас-
тер HS-qPCR SYBR Blue (2×)» («Биолабмикс»). 
Условия амплификации для генов были следу-
ющими: денатурация – 95 °С 5 мин; 45 циклов 
(денатурация: 95 °С 10 с, отжиг при 57 °С 15 с, 
элонгация цепи при 72 °С 15 с). В качестве ре-
ференсного гена использовали GAPDH. Исследо-
вали экспрессию генов IL1β, Tnf, Vegfa, Angpt1, 
Angpt2. Использованные праймеры представлены 
в табл. 1. 

Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA 12 
(StatSoft Inc., США). Тип распределения данных 
определяли при помощи критерия Шапиро – Уил-
ка. Переменные представлены при нормальном 
распределении в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (М ± m), при распре-
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делении, отличном от нормального – в виде ме-
дианы и межквартильных интервалов (Ме [25 %; 
75 %]), для оценки различий использовали со-
ответственно t-критерий Стьюдента и критерий 
Манна – Уитни. Критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Морфологическое описание ожоговых ран 
Описание гистологических препаратов
Для забора гистологических препаратов ожо-

говых ран были выбраны третьи сутки, с выра-
женной воспалительной фазой течения раневого 
процесса. В контрольных образцах наблюдался 
истонченный эпидермис и обширная зона некро-
за. В дерме присутствовал выраженный отек, со-
провождаемый густой инфильтрацией нейтрофи-
лами и некрозом (рис.1, К). Подкожная жировая 
клетчатка, расположенная на границе с дермой, 
была инфильтрирована нейтрофилами и лимфо-
цитами. В присутствии ryGM-CSF также наблю-
дались истонченный эпидермис и зона некроза, 
достигающая глубоких слоев дермы и границы с 
мышечной тканью. В дерме присутствовал отек 
и фибриноидный некроз коллагена. Периферию 
очага некроза сопровождала неравномерная ин-
фильтрация, преимущественно нейтрофилами. 
Подкожная жировая клетчатка была инфильтри-
рована лимфоцитами и макрофагами (см. рис.1, 
ryGM-CSF). В присутствии GMА обширная зона 
некроза наблюдалась по центру срезов и охваты-
вала часть сетчатого слоя дермы с придатками 
кожи. В подкожной жировой клетчатке, как и в 

случае с GM, проявлялась лимфомакрофагальная 
инфильтрация. 

К 16-м суткам в контрольных образцах на-
блюдался обширный очаг некроза, охватываю-
щий сетчатый слой дермы и сопровождающийся 
густой инфильтрацией нейтрофилами на границе 
с очагом некроза (см. рис.1, К). В дерме сохра-
нялся отек соединительной ткани. Глубже распо-
лагались хаотичные очаги плотной грубоволок-
нистой соединительной и грануляционной ткани, 
диффузно инфильтрированной лимфоцитами, 
макрофагами с примесью нейтрофилов и эозино-
филов и редкими клетками фибробластического 
ряда, расположенными хаотично. В присутствие 
ryGM-CSF также наблюдался обширный очаг не-
кроза, достигающий глубоких слоев дермы и от-
граниченный от подлежащего коллагена густой 
инфильтрацией нейтрофилами. На границе с мы-
шечной тканью отмечались очаговое разрастание 
грубоволокнистой соединительной ткани с оте-
ком, клетки фибробластического ряда, очаги гра-
нуляционной ткани с многочисленными мелкими 
капиллярами и диффузной лимфомакрофагаль-
ной инфильтрацией с примесью нейтрофилов и 
эозинофилов. В образцах кожи, обработанных 
ryGM-CSF-apoAI, очаг некроза располагался по-
верхностно, в пределах сосочкового слоя дермы 
с небольшой демаркационной инфильтрацией 
нейтрофилами, лимфоцитами и макрофагами. 
На границе очага некроза и дермы выявлялись 
отчетливые очаги грануляционной ткани. Не-
равномерное разрастание грубоволокнистой со-
единительной ткани с отеком сопровождалось 
равномерным распределением клеток фибробла-
стического ряда, встречались уже как мелкие ка-
пилляры, так и крупные сосуды, выстланные эн-
дотелием (см. рис. 1).

На 25-е сутки ранозаживления наступает фаза 
эпителизации и ремоделирования раны. В кон-
троле поверхность области ожоговой травмы по-
крыта слоем эпидермиса. В дерме наблюдалось 
разрастание грубоволокнистой соединительной 
ткани с равномерным распределением клеток 
фибробластического ряда; также присутствовало 
небольшое количество мелких сосудов капилляр-
ного типа. Все слои дермы были инфильтрирова-
ны лимфоцитами и макрофагами. В подкожной 
жировой ткани наблюлась воспалительная ин-
фильтрация с очагами склероза. В образцах кожи, 
обработанных ryGM-CSF, область ожогового 
дефекта также была покрыта эпидермисом. В 
поверхностных слоях дермы отмечено очаговое 
разрастание грубоволокнистой соединительной 
ткани с равномерным распределением клеток фи-
бробластического ряда, преимущественно ориен-
тированных горизонтально. На рис. 1 отмечено 

Таблица 1. Последовательности прямых (F) и 
обратных (R) праймеров, использованных для 

оценки экспрессии генов цитокинов

Table 1. Forward (F) and reverse (R) primer 
sequences used to assess cytokine gene expression

Ген Последовательность праймеров

GAPDH F: 5'-CAAGGTCATCCATGACAACTTT-3'
R: 5'-GGGCCATCCACAGTCTTCT-3'

Il1b F: 5'-GACCCAAGCACCTTCTTT-3'
R: 5'-GAATACCACTTGTTGGCTTATG-3'

Tnf F: 5'-GGAAAGCATGATCCGAGATGT-3'
R: 5'-CATTTGGGAACTTCTCCTCCT-3'

Angpt1 F: 5'-GTGGAGACCCAGGTACTAAATC-3' 
R: 5'-TTCAAGGTGTCCAGCTCTTC-3'

Angpt2 F: 5'-GCTCTGTTGCTGTCCCTAAA-3' 
R: 5'-CCGAAGCCCTCTTTGTACTC-3'

Vegfa F: 5'-TATCTTCAAGCCGTCCTGTGT-3' 
R: 5'-GATCCGCATGATCTGCATAGTG-3'
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большое количество хаотично расположенных 
мелких капилляров и рассеянная лимфоцитарно-
макрофагальная инфильтрация с примесью ред-
ких нейтрофилов. 

В присутствии химерной формы к оконча-
нию эксперимента область дефекта также была 
эпителизирована. Фибробласты располагались 
равномерно и ориентировались горизонтально. 
Отмечено большое количество хаотично располо-
женных мелких капилляров и присутствие зрелых 

капилляров, выстланных эпителием. Инфильтра-
ция была представлена рассеянными лимфоци-
тами и макрофагами. По краю формирующегося 
рубца определялась гиперплазия эпидермиса с 
акантозом. Толщина эпидермиса к 25-м суткам 
эксперимента была максимальна в присутствии 
ryGM-CSF-apoAI (24,5 ± 2,35 мкм), в то время 
как под действием ryGM-CSF и в контроле – 
14,7 ± 2,45 и 16,6 ± 1,8 мкм соответственно. Со-
кращение площади раны под влиянием рекомби-

Рис. 1.  Морфологические изменения в коже крыс при термическом ожоге 3А степени. Третьи сутки: К (кон-
троль) – отек, воспалительная инфильтрация, некрозы структур (стрелки); ryGM-CSF – воспалитель-
ная инфильтрация; ryGM-CSF-apoAI – рассеянная инфильтрация. 16-е сутки: К – отек, воспалительная 
инфильтрация, некрозы дермы и сосудов (стрелки); ryGM-CSF – мелкие, щелевидные незрелые сосуды 
капиллярного типа (стрелки); ryGM-CSF-apoAI – крупные сосуды, выстланные эндотелием, чередую-
щиеся с мелкими сосудами (стрелки). 25-е сутки: К – щелевидные сосуды с узкими просветами, вы-
стланные эндотелием; ryGM-CSF – обилие мелких сосудов, выстланных эндотелием, и незрелые сосуды; 
ryGM-CSF-apoAI – обилие мелких и крупных сосудов, выстланные эндотелием; рассеянная инфильтра-
ция, очаг гиперплазии эпидермиса. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×200

Fig.1.  Morphologic changes in the skin of rats in thermal burn of 3A degree. 3 day: K (control) – edema, inflammatory 
infiltration, necrosis of structures (arrows); GM – inflammatory infiltration; ryGM-CSF-apoAI – diffuse infiltra-
tion. Day 16: K – edema, inflammatory infiltration, necrosis of dermis and vessels (arrows); ryGM-CSF – small, 
slit-shaped immature capillary-type vessels (arrows); ryGM-CSF-apoAI – large endothelium-lined vessels al-
ternating with small vessels (arrows). 25 day: K – slit-shaped vessels with narrow lumen, lined with endotheli-
um; ryGM-CSF – abundance of small vessels lined with endothelium and immature vessels; ryGM-CSF-apoAI 
– abundance of small and large vessels lined with endothelium; scattered infiltration, epidermal hyperplasia. 
Hematoxylin and eosin staining, magnification ×200
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нантных цитокинов происходило неравномерно. 
Начало контракции раны в присутствии ryGM-
CSF-apoAI наблюдалось на 4-е сутки и в 1,9 раза 
превосходило контроль. На 19-е сутки закрылась 
рана у одной крысы из группы ryGM-CSF-apoAI, 
в то время как второе животное из данной груп-
пы сорвало остатки струпа и на 19-е сутки имело 
размер раны 4 мм2. К 21-м суткам в группе ryGM-
CSF площадь ран составила 8,3 ± 2 мм2, в группе 
контроля – 6,2 ± 1,5 мм2, в то время как в группе 
ryGM-CSF-apoAI произошло полное заживление 
ран у двух животных. На 25-е сутки у всех живот-
ных из контрольной группы и группы ryGM-CSF-
apoAI раны полностью закрылись, в то время как 
в группе ryGM-CSF одно животное имело лишь 
частичное закрытие раны (1 мм2). Таким образом, 
более ранняя контракция раны произошла в при-
сутствии химерного цитокина к 21-м суткам экс-
перимента.

Клеточный состав ожоговых ран 
Численная плотность нейтрофилов была наи-

меньшей в области ожога кожи у крыс, обрабо-

танных ryGM-CSF, при этом количество лимфо-
цитов было в 4,6 раза больше, чем в коже крыс, 
обработанных ryGM-CSF-apoAI, на третьи сутки 
эксперимента (табл. 2). Данный факт, возможно, 
объясняется тем, что используемый в наших экс-
периментах ryGM-CSF имеет не более 56 % гомо-
логии с цитокином грызунов, в то время как апо AI 
относится к высококонсервативным белкам. По-
этому ранняя и пролонгированная инфильтрация 
лимфоцитами, возможно, стимулирована иммун-
ным ответом крысы на чужеродный белок. Коли-
чество макрофагов на третьи сутки эксперимен-
та было минимальным по отношению к другим 
клеткам инфильтрата, статистически значимых 
различий между опытными и контрольной груп-
пами не выявлено. 

Анализ клеточного состава инфильтрата на 
16-е сутки показал, что процессы ранозаживле-
ния в контроле и под действием ryGM-CSF-apoAI 
идут параллельно и сопровождаются значитель-
ным падением количества нейтрофилов, ростом 
числа лимфоцитов и макрофагов (см. табл. 2). 

Таблица 2. Численная плотность клеток (Nai) в инфильтратах кожи в разные сроки ранозаживления 

Table 2. Cell density (Nai) in skin infiltrates at different stages of wound healing 

Группа 3-и сутки p 16-е сутки p 25-е сутки p
Лимфоциты

К (1) 0,00 
[0,00; 3,57]

p 1-2 = 0,0000;
 p 1-3 = 0,0000; 
p 2-3 = 0,0000

50,00 
[41,67; 60,00] p 1-2 = 0,00015; 

p 1-3 = 0,0006
GMA/GM
p = 0,000

50,00 
[33,33; 75,00]

ryGM-CSF (2) 30,00 
[22,22; 44,44]

20,00 
[14,29; 30,77]

63,33 
[25,00; 100,00]

ryGM-CSF-
apoAI (3)

6,46 
[3,45; 9,09]

69,05 
[60,00; 80,00]

66,67 
[33,33; 75,00]

Нейтрофилы

К (1) 98,44 
[95,24; 100,00] p 1-2 = 0,000 14,29 

[0,00; 25,00]
p 1-2 = 0,0004

p 1-3 = 0,000001
p 2-3 = 0,0000

0,00 
[0,00; 0,00]

ryGM-CSF (2) 61,54 
[50,00; 75,00] p 1-3 = 0,000 60,77 

[0,00; 71,43]
0,00 

[0,00; 0,00]
ryGM-CSF-
apoAI (3)

89,64 
[85,30; 94,12] p 2-3 = 0,000 0,00 

[0,00; 0,00]
0,00 

[0,00; 0,00]
Макрофаги

К (1) 0,00 
[0,00; 3,23]

p 1-2 = 0,031;
p 1-3 = 0,0028

33,33 
[20,00: 50,00]

p 1-2 = 0,00023
p 2-3 = 0,00017

36,67 
[0,00; 57,14]

ryGM-CSF (2) 0,00 
[0,00; 11,11]

13,96 
[8,33; 21,43

33,33 
[0,00; 66,67]

ryGM-CSF-
apoAI (3)

3,85 
[0,00; 5,88]

30,95 
[20,00 40,00]

33,33 
[25,00; 66,67]

Фибробласты

К (1) 0,00 
[0,00; 0,00]

28,57 
[16,60; 42,90]

p 1-2 = 0,0130; 
p 2-3 = 0,0180

66,67 
[56,25; 78,6]

p 1-2 = 0,0097;
p 2-3 = 0,0000ryGM-CSF (2) 0,00 

[0,00; 0,00]
5,13 

[0,00; 16,67]
55,05 

[40,00; 69,23]
ryGM-CSF-
apoAI (3)

0,00 
[0,00; 0,00]

26,79 
[16,67; 50,00]

74,54 
[66,67; 77,80]
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Динамика клеточного состава в присутствии 
ryGM-CSF несколько отличалась. Увеличение 
количества макрофагов сопровождалось незна-
чительным снижением количества нейтрофилов. 
Модулирующая активность ryGM-CSF, влияю-
щая на смену фаз ранозаживления, в данном слу-
чае искажалась иммуногенностью белка, который 
поддерживал постоянный высокий уровень лим-
фоцитов при повышении количества макрофагов 
и, соответственно, более низкий уровень фибро-
бластов на 25-е сутки эксперимента (см. табл. 2).

Влияние рекомбинантных ГМ-КСФ на 
экспрессию генов цитокинов в коже 
ryGM-CSF и его химерная форма снижали 

экспрессию гена IL1b на 16-е сутки после ожого-
вой травмы по сравнению с контролем (рис. 2, а). 
Однако к 25-м суткам эксперимента содержание 
м-РНК гена IL1b в присутствии ryGM-CSF не-
сколько увеличилось. IL-1β участвует не только 
в ремоделировании внеклеточного матрикса, но 
и в фиброгенезе. Увеличение его содержания ха-
рактерно для пациентов в течение первой недели 
после ожоговой травмы [18]. Сверхэкспрессия 

цитокина наблюдается не только в ранней вос-
палительной фазе нормального заживления ран, 
но и при нарушении заживления ран и фибро-
зе [19], в связи с чем он считается предиктором 
формирования гипертрофических рубцов после 
ожогов [20]. Некоторое уменьшение содержания 
мРНК IL-1β под действием ryGM-CSF-apoAI со-
четалось с более низким уровнем нейтрофилов 
на 16-е сутки эксперимента (см. табл. 2). TNF-α, 
мощный провоспалительный цитокин, рекрути-
рующий лейкоциты в место повреждения и уси-
ливающий экспрессию ряда цитокинов, может 
негативно влиять на процесс ранозаживления по-
средством различных механизмов, включая сни-
жение уровня коллагена и индукцию экспрессии 
матриксных металлопротеиназ [21]. На 16-е сут-
ки эксперимента не обнаружено статистически 
значимых различий в уровне экспрессии гена Tnf, 
однако к 25-м суткам наблюдалась тенденция к 
его уменьшению при обработке раны ryGM-CSF-
apoAI, в то время как ryGM-CSF способствовал 
незначительному повышению содержания мРНК 
гена TNF-α (см. рис. 2, б).

Рис. 2.  Уровень экспрессии генов (2–ΔCТ) IL-1β (16-е и 25-е сутки, а) TNF-α (25-е сутки, б) ангиопоэтина-1 (16-е 
сутки, в) ангиопоэтина 2 (16-е сутки, г) VEGF-A (16-е сутки, д) в коже животных при ранозаживлении 
после обработки ожоговой раны рекомбинантными цитокинами 

Fig. 3.  Gene expression (2–ΔCТ) of IL-1β (16 and 25 day, а) TNF-α (25 day, б) angiopoietin 1 (16 day), в) angiopoietin 
2 (16 day, г) VEGF-A (16 day, д) in the skin of animals during wound healing after burn wound treatment with 
recombinant cytokines
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GM-CSF может ускорять заживление ран, 
способствуя ангиогенезу [22], который состав-
ляет значимую часть процесса ранозаживления. 
Скорость формирования, количество и качество 
новых кровеносных сосудов в ране напрямую 
влияют на этот процесс. J. Zhao et al. продемон-
стрировали роль VEGF и системы Ang-1/Ang-2/ 
Tie-2 в формировании полноценных кровенос-
ных сосудов [23]. Авторы обнаружили, что при 
высоком соотношении экспрессии Ang-1/Ang-2 и 
уровне фосфорилирования Tie2 после обработки 
GM-CSF микрососуды имели выраженную сте-
пень покрытия перицитами, указывая на то, что 
GM-CSF не только инициирует фазу прорастания 
сосудов, но также может способствовать созрева-
нию и стабилизации новых микрососудов. В на-
шем эксперименте установлено, что уровень экс-
прессии гена Vegfa, кодирующего VEGF-A, в ране 
не имел статистических отличий от контроля при 
обработке ростовыми факторами (см. рис. 2, д). 
В то же время соотношение содержания мРНК 
генов Angpt1 и Angpt2 в ране крыс, обработан-
ных ryGM-CSF-apoAI (1,38 [1,27; 2,34]), было в 
1,6 раза больше (p = 0,049), чем в контроле (0,82 
[0,48; 0,9]) и в случае обработки диким типом 
ryGM-CSF (0,88 [0,77; 1,0]). Данный факт может 
свидетельствовать о том, что рекомбинантный 
ryGM-CSF человека, вероятно, не способствует 
созреванию сосудов, хотя поддерживает образо-
вание множества мелких и не совсем зрелых со-
судов, в то время как в случае с химерным белком 
уже на 16-е сутки отмечено появление немного-
численных, но зрелых сосудов, имеющих эндоте-
лиальную выстилку (см. рис. 1, 2). 

Заключение
ryGM-CSF человека при ксеногенном введе-

нии не проявил своих ранозаживляющих свойств, 
в то же время GM-CSF в химерной конструкции 
с белком апо AI не стимулировал иммунный от-
вет, а, скорее, способствовал более ранней замене 
нейтрофилов на макрофаги и фибробласты, уг-
нетая воспаление. Неожиданно химерная форма 
вызывала раннее формирование зрелых полно-
ценных сосудов, что может способствовать более 
качественной реорганизации рубцовой ткани и в 
более короткие сроки. 
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Цитопротективный эффект неопиатных аналогов 
лей-энкефалина на фоне воздействия ингибитора 
орнитиндекарбоксилазы

Е.Н. Сазонова1, 2, О.Г. Репа3, Ю.Б. Малофей1
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680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35
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Резюме

Целью исследования явилась оценка вовлечения системы полиаминов в реализацию цитопротективного дей-
ствия неопиатных аналогов лей-энкефалина в условиях окислительного стресса. Материал и методы. Пуль-
мональные фибробласты крыс инкубировали с пептидом НАЛЭ (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg, 0,1 мкМ) и его 
структурным аналогом пептидом G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly, 0,1 мкМ), некоторые серии – с дифтормети-
лорнитином (ДФМО, 2 мМ). Окислительный стресс моделировали добавлением в культуральную среду Н2О2 
(100 мкМ). На монослоях изучали морфометрические параметры нуклео-нуклеолярного аппарата фибробла-
стов, пролиферативную активность клеток, особенности экспрессии p53. Результаты. Инкубирование фибро-
бластов с Н2О2 приводит к стресс-реакции клеток, о чем свидетельствуют полное отсутствие митотической ак-
тивности, достоверное уменьшение плотности клеточной культуры, увеличение площади ядер и повышение 
доли р53-позитивных фибробластов. Инкубирование с блокатором синтеза орнитиндекарбоксилазы ДФМО 
вызывало ухудшение состояния клеточной культуры: снижался митотический индекс, еще более значительно 
увеличивалось количество фибробластов, экспрессирующих р53. Предварительное инкубирование (до добав-
ления Н2О2) с пептидами НАЛЭ и G уменьшало, но не исключало полностью негативное воздействие Н2О2 на 
клеточную культуру. Предварительное совместное инкубирование клеточных монослоев с пептидами и ДФМО 
показывало более выраженный цитопротективный эффект при окислительном стрессе. Так, в серии с НАЛЭ 
доля р53-позитивных фибробластов, плотность культуры, размер ядер фибробластов не имели отличий от кон-
трольных параметров; регистрировалось достоверное увеличение суммарной площади ядрышек в ядрах клеток. 
В серии с пептидом G доля р53-позитивных фибробластов, размер их ядер, количество и суммарная площадь 
ядрышек были аналогичны контрольным показателям, выявлено достоверное возрастание плотности клеточ-
ной культуры по сравнению с контролем. Заключение. Результаты проведенного исследования указывают на 
прямое цитопротективное действие пептидов – неопиатных аналогов лей-энкефалина, в том числе в условиях 
блокады системы полиаминов.

Ключевые слова: аналоги лей-энкефалина, окислительный стресс, блокатор орнитиндекарбоксилазы, 
пульмональные фибробласты, цитопротективный эффект.
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Cytoprotective effect of non-opiate leu-enkephalin analogues against 
the background of ornithine decarboxylase inhibitor exposure
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Abstract

The purpose of the study was to assess the involvement of the polyamine system in the implementation of the cytopro-
tective effect of non-opiate analogues of leu-enkephalin under conditions of oxidative stress. Material and methods. 
Rat pulmonary fibroblasts were incubated with the NALE peptide (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg, 0.1 μM) and its 
structural analogue peptide G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly, 0. 1 µM), some series - with difluoromethylornithine 
(DFMO, 2 mM). Oxidative stress was modeled by adding H2O2 (100 μM) to the culture medium. The morphometric 
parameters of the nucleo-nucleolar apparatus of fibroblasts, the proliferative activity of cells, and the features of p53 
expression were studied on monolayers. Results. Incubation of fibroblasts with hydrogen peroxide leads to a stress re-
sponse of cells, as evidenced by the complete absence of mitotic activity, a significant decrease in cell culture density, an 
increase in the area of nuclei and an increase in the proportion of p53 + fibroblasts. Incubation with the ornithine decar-
boxylase synthesis blocker DFMO caused a deterioration in the condition of the cell culture: the mitotic index decreased, 
and the number of p53 + fibroblasts increased even more significantly. Pre-incubation (before adding H2O2) with NALE 
and G peptides reduced, but did not completely eliminate, the negative effect of hydrogen peroxide on cell culture. Pre-
liminary co-incubation of cell monolayers with peptides and DFMO showed a more pronounced cytoprotective effect in 
OS. Thus, in the series with NALE, the indicators of the proportion of p53 + fibroblasts, culture density, and size of fibro-
blast nuclei did not differ from the control parameters; a significant increase in the total area of nucleoli in cell nuclei was 
recorded. In the series with peptide G, the indicators of the proportion of p53 + fibroblasts, the size of fibroblast nuclei, 
the number and total area of nucleoli were similar to the control indicators, and a significant increase in the cell culture 
density was revealed, compared to the control. Conclusions. The results of the study indicate a direct cytoprotective 
effect of peptides - non-opiate analogues of leu-enkephalin, including conditions of blockade of the polyamine system.

Key words: leu-enkephalin analogues, oxidative stress, ornithine decarboxylase blocker, pulmonary fibroblasts, 
cytoprotective effect.
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Введение
Неопиатные аналоги лей-энкефалина облада-

ют прямым цитопротективным действием. Ин-
кубирование первичной культуры фибробластов 
с пептидами этого семейства снижает неблаго-
приятное влияние окислительного стресса (ОС), 
индуцированного добавлением в культуральную 
среду перекиси водорода [1]. Одним из внутри-
клеточных факторов защиты от влияния ОС яв-
ляется система полиаминов [2]. Описана способ-

ность полиаминов оказывать стабилизирующее 
действие на мембранные структуры и конформа-
цию РНК и ДНК, оказывать антиоксидантный эф-
фект [3]. Цитопротективные и антиоксидантные 
эффекты биологически активных веществ могут 
быть опосредованы стимуляцией орнитиндекар-
боксилазы и активацией синтеза полиаминов в 
клетках [4].

Целью работы было оценить вовлечение 
системы полиаминов в реализацию цитопро-
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тективного действия неопиатных аналогов лей-
энкефалина в условиях ОС.

Материал и методы
Первичную культуру пульмональных фи-

бробластов получали из ткани легких новорож-
денных белых крыс Wistar (всего в эксперимен-
те использован клеточный материал от 12 крыс 
2–3-суточного возраста). Фрагменты ткани лег-
кого перед выделением клеток инкубировали 
при комнатной температуре в течение 4 ч в пита-
тельной среде DMEM с высокой концентрацией 
антибиотиков (гентамицин («Биолот», Россия), 
0,5 мг/мл; амфотерицин В («Биолот»), 25 мкг/мл), 
фрагментировали и обрабатывали коллагеназой 
панкреаса краба («Биолот», 750 Ед/мл) в тече-
ние 5 мин при температуре 37 °С. Полученную 
суспензию клеток после двукратной промывки 
раствором Хенкса помещали в среду DMEM/F12 
(«Биолот») с добавлением 10 % фетальной сыво-
ротки крупного рогатого скота («Биолот»). Куль-
тивирование клеток осуществляли при 5%-м со-
держании СО2 в воздухе СО2-инкубатора.

Фибробласты пятого пассажа инкубировали в 
течение 16 ч с исследуемыми неопиатными ана-
логами лей-энкефалина: пептидом НАЛЭ (Phe–D-
Ala–Gly–Phe–Leu–Arg) и его структурным анало-
гом пептидом G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly) 
(Atagenix, Китай). Концентрация изучаемых пеп-
тидов в культуральной среде составляла 0,1 мкМ. 
В отдельных сериях эксперимента клетки инку-
бировали в течение 16 ч с необратимым ингиби-
тором ключевого фермента синтеза полиаминов 
орнитиндекарбоксилазы дифторметилорнитином 
(ДФМО, Sigma-Aldrich, США) в концентрации 
2 мМ. По данным литературы, инкубирование 
клеток с 1–10 мМ ДФМО подавляет образование 
полиаминов без цитотоксического эффекта [5].
Для индукции ОС фибробласты инкубировали в 
течение двух часов в растворе Н2О2 100 мкМ [6].

Формировали следующие эксперименталь-
ные серии монослоев пульмональных фибробла-
стов: «Контроль» – интактные клетки, не подвер-
гнутые каким-либо воздействиям; «ОС» – клетки, 
инкубированные в растворе Н2О2 100 мкМ в тече-
ние 2 ч; «N + ОС» – клетки, инкубированные в 
растворе пептида НАЛЭ 0,1 мкМ в течение 16 ч 
с добавлением Н2О2 100 мкМ в заключительные 
2 ч инкубирования; «N + D + ОС» – клетки, ин-
кубированные в растворе пептида НАЛЭ 0,1 мкМ 
и ДФМО 2 мМ в течение 16 ч с добавлением 
Н2О2 100 мкМ в заключительные 2 ч инкубирова-
ния; «G + ОС» – клетки, инкубированные в рас-
творе пептида G 0,1 мкМ в течение 16 ч с Н2О2 
100 мкМ в заключительные 2 ч инкубирования; 

«G + D + ОС» – клетки, инкубированные в раство-
ре пептида G 0,1 мкМ и ДФМО 2 мМ в течение 
16 ч с добавлением Н2О2 100 мкМ в заключитель-
ные 2 ч инкубирования; «D» – клетки, инкубиро-
ванные в растворе ДФМО 2 мМ в течение 16 ч.

Фибробласты, адгезированные к предметно-
му стеклу, фиксировали 95%-м раствором эта-
нола и окрашивали азотнокислым серебром по 
методике AgNOR [7]. В полученных монослоях 
оценивали пролиферативную активность клеток 
по количеству митотических фигур (митотичес-
кий индекс, %) и плотности клеток (количество 
клеток в поле зрения светового микроскопа 
МИКМЕД-6 (АО «ЛОМО», Россия) при увели-
чении 10×40). Площадь поля зрения составляла 
100 000 мкм2. Для определения плотности клеток 
просматривали не менее 20 полей зрения в раз-
ных участках монослоя. Исследовали показатели 
нуклео-нуклеолярного аппарата клеток: размер 
(площадь, мкм2) ядер фибробластов, суммарную 
площадь ядрышкового материала (мкм2), количе-
ство ядрышек. Известно, что ядрышки являются 
стрессовым сенсором клетки [8]. Морфометрию 
нуклео-нуклеолярного аппарата проводили на 
компьютерной установке «МЕКОС-Ц» (ООО 
«МЕКОС», Россия). В каждой экспериментальной 
серии осуществляли морфометрию 250 клеток. 

В клеточных монослоях исследовали долю 
фибробластов, экспрессирующих белок p53. 
Для этого их подвергали тепловой демаскиров-
ке с цитратным буфером рН 6 (Leica Biosystems, 
США) в гистопроцессоре HISTOS 5 (Milestone, 
Италия). Последующее иммуногистохимиче-
ское окрашивание проводили с помощью на-
бора NovocastraТМ NovolinkTM Polymer Detection 
System (Leica Biosystems, США) согласно про-
токолу производителя. Использовали первичные 
моноклональные антитела мыши к р53 (клон 
DO-7, RTU, Leica Biosystems, США), время инку-
бирования – 40 мин. Вторичные антитела из на-
бора NovocastraТМ NovolinkTM Polymer Detection 
System – антитела кролика к IgG мыши. Подсчи-
тывали количество клеток при световой микро-
скопии (увеличение 10×100): анализировали 
долю клеток, имеющих коричневое окрашивание 
ядер при просмотре 2500 фибробластов каждой 
экспериментальной серии.

Результаты исследования анализировали с 
использованием программы Statistica 6.0. После 
проверки каждой выборки на нормальность рас-
пределения рассчитывали арифметический сред-
ний показатель и стандартную ошибку среднего 
показателя (M ± m); для сравнения контрольной 
и опытной серий использовали t-критерий Стью-
дента для независимых выборок; различия между 
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контрольной и опытными сериями считали стати-
стически значимыми при р < 0,05.

На проведение исследования получено раз-
решение этического комитета ФГБОУ ВО 
«Дальневосточный государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (протокол № 1 от 
15.11.2021). 

Результаты 
Установлено, что 16-часовое инкубирова-

ние с блокатором синтеза орнитиндекарбокси-
лазы ДФМО (серия «D») вызывало достоверное 
снижение митотического индекса по сравнению 
с контрольным параметром (0,402 ± 0,127 и 
1,103 ± 0,180 % соответственно, р = 0,04). Воз-
действие Н2О2 (серия «ОС») приводило к полной 
блокаде клеточного деления: митотические фи-
гуры в монослоях фибробластов этой серии не 
выявлены (митотический индекс равен нулю). 
Блокирующее действие Н2О2 на митотическую 
активность клеток не удалось предотвратить 
предварительным инкубированием с исследу-
емыми пептидами, все серии экспериментов 
с добавлением Н2О2 («N + ОС», «N + D + ОС», 
«G + ОС», «G + D + ОС») характеризовались от-
сутствием митотических фигур в монослоях.

При исследовании экспрессии белка р53 об-
наружено выраженное (в 2,9 раза) повышение 
доли р53-позитивных фибробластов после воз-
действия Н2О2 (серия «ОС») (таблица), еще более 
значительное (в 6,5 раза) увеличение мы наблю-
дали после 16-часового инкубирования с ДФМО 
(серия «D»). В серии клеток, культивируемых с 
пептидом НАЛЭ с последующим воздействием 
Н2О2 («N + ОС»), мы отмечали статистически 
значимое возрастание количества фибробластов, 

экспрессирующих р53 (в 1,9 раза больше кон-
трольного значения). Вместе с тем показатель 
был достоверно (на 34,0 %) меньше, чем в серии 
«ОС», что свидетельствует о цитопротективном 
влиянии пептида НАЛЭ на фибробласты. Инку-
бирование первичной культуры фибробластов 
с пептидом НАЛЭ на фоне блокады синтеза по-
лиаминов обеспечивало нивелирование негатив-
ного воздействия на исследуемый показатель как 
Н2О2, так и ДФМО: количество р53-позитивных 
фибробластов в серии «N + D + ОС» не имело 
отличий от контроля. Пептид G также оказывал 
выраженный цитопротективный эффект: клетки, 
предварительно инкубированные с пептидом G, 
не реагировали на воздействие Н2О2 возрастани-
ем экспрессии р53 (серия «G + ОС»). Цитопро-
тективный эффект пептида G не изменялся со-
путствующей блокадой системы полиаминов: в 
серии «G + D + ОС» количество фибробластов, 
экспрессирующих р53, не отличалось от кон-
трольного значения.

Интегральную характеристику процессов 
пролиферации и апоптоза в клеточной культуре 
может дать показатель плотности клеток в моно-
слоях, определяемый как среднее число фибро-
бластов в поле зрения микроскопа (увеличение 
10×40). Воздействие Н2О2 (серия «ОС») вызыва-
ло достоверное снижение (на 47,8 %) количества 
клеток в поле зрения (см. таблицу). Присутствие 
Н2О2 в культуре клеток, инкубированных с НАЛЭ 
(серия «N + ОС»), не приводило к уменьшению 
их количества. Более того, плотность культу-
ры в этой экспериментальной серии была зна-
чительно выше, чем в контроле. Воздействие 
Н2О2 на фибробласты, инкубированные с НАЛЭ 
на фоне блокады синтеза полиаминов (серия 
«N + D + ОС»), не изменяло их количество в поле 

Доля р53-позитивных фибробластов, плотность клеток в монослоях, размер ядер фибробластов и 
морфометрические показатели нуклеолярного аппарата фибробластов исследованных серий

The proportion of p53+ fibroblasts, cell density in monolayers, size of fibroblast nuclei and morphometric 
parameters of the nucleolar apparatus of fibroblasts in the studied series

Группа
Доля р53-

позитивных 
клеток, %

Плотность 
клеток

Площадь ядра, 
мкм2

Суммарная 
площадь ядрышек, 

мкм2

Количество 
ядрышек

Контроль 2,98 ± 0,29 41,3±3,2 153,41±1,80 12,447±0,199 2,788±0,034
ДМФО 19,41 ± 0,79* 52,8±5,1 155,27±3,07 18,749±0,398* 2,840±0,040
ОС 8,67 ± 0,49* 21,6±4,3* 165,26±2,97* 12,126±0,295 2,652±0,041
N + ОС 5,72 ± 0,44# 70,2±6,8*,# 169,71±2,08* 14,259±0,229* 2,418±0,032*
N + D + ОС 2,68 ± 0,32#,^ 49,9±5,0# 155,05±2,40 18,148±0,274* 2,798±0,035
G + ОС 3,26 ± 0,36# 70,5±7,4*,# 182,85±2,02*,# 24,947±0,392* 2,613 ±0,043
G + D + ОС 3,46 ± 0,34#,^ 67,7±6,9*,# 154,12±1,76 12,459±0,194 2,587±0,035*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – серии «K», # – серии «ОС», ^ ‒ серии «D».
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зрения микроскопа по сравнению с контролем. 
Воздействие другого исследованного неопиатно-
го аналога лей-энкефалина, пептида G, приводи-
ло к достоверному увеличению плотности клеток 
в монослое по отношению к контролю. Эффект 
проявлялся как после предварительного инкуби-
рования с пептидом на фоне блокады синтеза по-
лиаминов (серия «G + D + ОС»), так и без ДФМО 
(серия «G + ОС»).

На следующем этапе исследования был про-
веден анализ морфометрических показателей ну-
клео-нуклеолярного аппарата культивируемых 
фибробластов. Размер (площадь) ядра и суммар-
ная площадь ядрышек являются «чувствительны-
ми» параметрами, позволяющими выявить ранние 
стрессовые изменения состояния клетки. Воздей-
ствие ОС индуцировало достоверное увеличение 
площади ядер фибробластов (на 7,8 %, см. табли-
цу), которое также регистрировалось в сериях кле-
ток, предварительно инкубированных с пептидом 
НАЛЭ (серия «N + ОС») и с пептидом G (серия 
«G + ОС»). При этом увеличение ядер фибробластов 
в серии «G + ОС» было достоверно больше, чем в 
серии «ОС». Интересно, что после инкубирования 
клеточных монослоев с исследуемыми пептидами 
на фоне блокады орнитиндекарбоксилазы Н2О2 не 
вызывала изменения размеров ядер фибробластов 
(серии «N + D + ОС», «G + D + ОС»). Инкубиро-
вание с ДФМО (серия «D») также не приводило к 
изменению размеров ядер фибробластов.

При анализе показателей нуклеолярного ап-
парата фибробластов (количества и размеров 
ядрышек) не выявлено достоверных измене-
ний этих параметров после воздействия Н2О2 
(см. таблицу). В экспериментальной серии «N + 
ОС» зарегистрировано статистически значимое 
уменьшение количества ядрышек (на 13,3 %) по 
отношению к контрольному параметру; при этом 
суммарная площадь ядрышек в ядрах клеток, 
культивируемых в присутствии пептида НАЛЭ 
с последующим воздействием ОС, оказалась на 
14,6 % больше контроля. Стимулирующее вли-
яние на нуклеолярный аппарат пептид НАЛЭ 
оказывал и при воздействии на фоне блокады 
синтеза полиаминов: в клетках серии «N + D + 
ОС» выявлено возрастание суммарной площади 
ядрышек на ядро на 45,8 % по отношению к кон-
тролю. В экспериментальной серии «G + ОС» мы 
наблюдали значительное – более чем в 2 раза – 
превышение суммарной площади ядрышкового 
материала при отсутствии изменения количества 
ядрышек. Эффект не регистрировался, если воз-
действие пептида G осуществлялось на фоне 
ДФМО (серия «G + D + ОС»). Интересно, что 
16-часовое инкубирование клеток с блокатором 
ключевого фермента синтеза полиаминов стати-

стически значимо (на 50,6 %) увеличивало сум-
марную площадь ядрышек фибробластов.

Обсуждение
Зарегистрированные нами эффекты воздей-

ствия Н2О2 отражают повреждающее влияние ОС 
на культуру клеток. Мы отмечали полную блока-
ду митотической активности клеточной культуры, 
которая наблюдалась во всех экспериментальных 
сериях, подвергнутых воздействию Н2О2, незави-
симо от предшествующего влияния исследуемых 
веществ. В ранее проведенных исследованиях мы 
также неоднократно регистрировали выраженное 
снижение пролиферативной активности клеточ-
ной культуры при воздействии Н2О2 [9]. Вероят-
но, прекращение деления клеток в условиях ОС 
является важным протективным механизмом, 
предупреждающим окислительное повреждение 
наследственного аппарата клеток. Кроме того, в 
этой экспериментальной серии мы регистриро-
вали почти двукратное уменьшение количества 
клеток в монослоях клеточной культуры, что, воз-
можно, свидетельствует о клеточной гибели под 
влиянием Н2О2. В пользу этого предположения 
свидетельствует значительное увеличение экс-
прессии проапоптического белка р53 в культуре 
фибробластов. Изменений суммарной площади 
и количества ядрышек в клетках серии «ОС» не 
выявлено. Инкубирование культуры пульмональ-
ных фибробластов с Н2О2 в течение двух часов 
приводило к увеличению площади ядра фибро-
бластов. Этот эффект отличался от полученных 
нами ранее: в предшествующих исследованиях 
мы регистрировали уменьшение площади ядра 
фибробластов при воздействии Н2О2 [10]. Можно 
предположить, что увеличение размеров ядер фи-
бробластов в данном эксперименте обусловлено 
отеком ядра из-за увеличения ядерных пор под 
влиянием активных форм кислорода. Повышение 
размеров ядер фибробластов в сочетании с воз-
растанием экспрессии белка р53 характерно для 
фенотипа клеточного старения [11].

Предварительное 16-часовое инкубирование 
культуры фибробластов с пептидами снижало не-
гативные изменения, индуцированные ОС. Куль-
тивирование клеток с пептидом НАЛЭ (серия 
«N + ОС») не отменяло блокирование митотиче-
ской активности клеточной культуры, вызванное 
воздействием Н2О2. Фибробласты этой экспе-
риментальной серии, так же как и клетки серии 
«ОС», характеризовались увеличенным размером 
клеточного ядра. Вместе с тем инкубирование с 
пептидом НАЛЭ уменьшало индуцированное 
ОС возрастание числа р53-позитивных клеток: 
показатель был достоверно (в 1,5 раза) меньше 
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параметра серии «ОС», хотя и оставался стати-
стически значимо больше контроля. Кроме того, 
в данной серии зарегистрировано значительное 
количество клеток в монослоях, существенно пре-
вышающее показатели серии не только «ОС», но 
и контрольной. Это позволяет предположить вы-
раженное цитопротективное действие пептида на 
клеточную культуру. При анализе ядрышек клеток 
данной экспериментальной серии зарегистрирова-
но возрастание суммарной площади ядрышек на 
14,6 % при уменьшении их количества на 13,3 %. 
Эффект может быть обусловлен переходом клеток 
в покоящееся состояние (фазу G0). В целом можно 
заключить, что предварительное инкубирование 
с пептидом НАЛЭ уменьшало, но не исключало 
полностью негативное воздействие Н2О2 на кле-
точную культуру.

Эффект 16-часового инкубирования клеток 
с пептидом G (серия «G + ОС») был аналогич-
ным. В этой экспериментальной серии мы также 
регистрировали отсутствие пролиферативной 
активности клеток и значительное увеличение 
размеров клеточных ядер. При этом мы выявили 
нормализацию количества р5-позитивных фи-
бробластов, значительное увеличение количества 
клеток в монослое, почти двукратное возраста-
ние суммарной площади ядрышек в ядрах клеток. 
Таким образом, пептид G также обладал цитопро-
тективным эффектом в условиях ОС. 

Инкубирование клеток с блокатором ключе-
вого фермента синтеза полиаминов орнитинде-
карбоксилазы ДФМО приводило к уменьшению 
митотической активности клеток и многократно-
му возрастанию количества фибробластов, экс-
прессирующих р53. Полученные результаты со-
ответствуют данным литературы об угнетающем 
влиянии ДФМО на процессы пролиферации [12, 
13]. Вместе с тем мы не наблюдали изменения 
количества клеток в поле зрения по сравнению с 
контролем, не зарегистрировано влияния ДФМО 
на размер ядер клеток и количество ядрышек. По 
данным M. Grossi et al., ДФМО в концентрации до 
5 мМ не имеет выраженного влияния на морфо-
логию клеток, что свидетельствует об отсутствии 
цитотоксического эффекта. Парадоксальным ка-
жется зарегистрированный нами эффект увеличе-
ния суммарной площади ядрышек в клетках, ин-
кубированных с ДФМО. По данным литературы, 
увеличение размера ядрышек прямо коррелирует 
с увеличением синтеза полиаминов [14].

Предварительное совместное инкубирование 
клеточных монослоев с пептидами и ДФМО по-
казывало выраженный цитопротективный эф-
фект при ОС. Защитное действие пептидов на 
фоне блокады синтеза полиаминов не только не 
уменьшалось, но было даже более выраженным. 

В серии «N + D + ОС» доля р53-позитивных 
фибробластов, количество клеток в поле зрения 
(плотность культуры), размеры ядер фибробла-
стов не имели отличий от контрольных параме-
тров, регистрировалось достоверное увеличение 
суммарной площади ядрышек в ядрах клеток. 
В серии «G + D + ОС» доля р53-позитивных 
фибробластов, размеры их ядер, количество и 
суммарная площадь ядрышек были аналогичны 
контрольным значениям, в то время как плот-
ность клеточной культуры ‒ больше. По данным 
литературы, ДФМО уменьшает индуцированное 
Н2О2 повреждение HL-60 клеток в культуре. Ци-
тотоксичность Н2О2 в этих условиях была на 50 % 
меньше, чем в группе сравнения. Это связывают 
с меньшим потреблением клетками ионов железа 
и меньшим повреждением лизосом при ОС [15].

Заключение
Таким образом, прямое цитопротективное 

действие пептидов – неопиатных аналогов лей-
энкефалина – реализуется и в условиях блокады 
системы полиаминов.

Список литературы / References
1. Сазонова Е.Н., Лебедько О.А., Пинаева О.Г. 

Цимбалист Н.А., Куприянова Д.А., Тарасов П.К., 
Малофей Ю.Б. Роль аминокислоты аргинин и 
оксида азота в реализации цитопротективного 
действия неопиатного аналога лей-энкефалина in 
vitro. Клеточ. технол. в биол. и мед. 2021;(3):194–
200. doi: 10.47056/1814-3490-2021-3-194-200

Sazonova E.N., Lebed’ko O.A., Pinaeva O.G., 
Tsimbalist N.A., Kupriyanova D.A., Tarasov P.K., 
Malofey Yu.B. Role of amino acid arginine and ni-
tric oxide in mechanisms of cytoprotective effect of 
non-opiate leu-enkephalin analogue in vitro. Bull. Exp. 
Biol. Med. 2021;172(2):270–275. doi: 10.1007/s10517-
021-05374-2

2. Rider J.E., Hacker A., Mackintosh C.A., 
Pegg A.E., Woster P.M., Casero R.A.Jr. Spermine 
and spermidine mediate protection against oxidative 
damage caused by hydrogen peroxide. Amino Acids. 
2007;33(2):231–240. doi: 10.1007/s00726-007-0513-4

3. Егоров О.С., Борисова Н.Ю., Борисова Е.Я., 
Режаббаев М.Л., Афанасьева Е.Ю., Арзамасцев Е.В. 
Структура и биологическое действие аналогов 
и производных биогенных полиаминов. Тонкие 
химические технологии. 2021;16(4):287–306. doi: 
10.32362/2410-6593-2021-16-4-287-306

Egorov O.S., Borisova N.Yu., Borisova E.Ya., Re-
zhabbaev M.L., Afanas’eva E.Yu., Arzamastsev E.V. 
Structure and biological action of analogs and de-
rivatives of biogenic polyamines. Tonkiye khimich-
eskiye tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 
2021;16(4):287–306. [In Russian]. doi: 10.32362/2410-
6593-2021-16-4-287-306

Sazonova E.N. et al. Cytoprotective effect of non-opiate leu-enkephalin analogues against ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 155−161



 161

4. Tong F., Liu S., Yan B., Li X., Ruan S., 
Yang S. Endogenous ornithine decarboxylase/polyam-
ine system mediated the antagonist role of insulin/PEG-
CMCS preconditioning against heart ischemia/reperfu-
sion injury in diabetes mellitus. Int. J. Nanomedicine. 
2018;13:2507–2520. doi: 10.2147/ijn.s160848

5. Grossi M., Phanstiel O., Rippe C., Swärd K., 
Alajbegovic A., Albinsson S., Forte A., Persson L., 
Hellstrand P., Nilsson B.O. Inhibition of polyamine up-
take potentiates the anti-proliferative effect of polyamine 
synthesis inhibition and preserves the contractile pheno-
type of vascular smooth muscle cells. J. Cell. Physiol. 
2016;231(6):1334–1342. doi: 10.1002/jcp.25236

6. Самохвалов В.А., Сметанина М.Д., Мусей-
кина Н.Ю., Мельников Г.В., Федотова О.В., Игна-
тов В.В. Влияние низкой концентрации перекиси 
водорода на метаболизм клеток крови. Биомед. 
химия. 2003;49(2):122–127.

Samokhvalov V.A., Smetanina M.D., Museyki-
na N.Yu., Melnikov G.V., Fedotova O.V., Ignatov V.V. 
The influence of low doses of hydrogen peroxide on me-
tabolism of blood cells. Biomeditsinskaya khimiya = Bio-
medical Chemistry. 2003;49(2):122–127. [In Russian].

7. Морфологическая диагностика. Подготовка 
материала для гистологического исследования и 
электронной микроскопии: руководство. Ред. Д.Э. 
Коржевский. СПб.: СпецЛит, 2013. 127 с. 

Morphological diagnosis. Preparation of material 
for histological examination and electron microsco-
py: a guide. Ed. D.Je. Korzhevsky. Saint-Petersburg: 
SpetsLit, 2013. 127 p. [In Russian].

8. Lewinska A., Wnuk M., Grzelak A., Bartosz G. 
Nucleolus as an oxidative stress sensor in the yeast Sac-
charomyces cerevisiae. Redox Rep. 2010;15(2):87–96. 
doi: 10.1179/174329210x12650506623366

9. Сазонова Е.Н., Кузнецова М.С., Василье-
ва Е.А., Мищенко Н.П., Цимбалист Н.А., Лебедь-
ко О.А. Цитопротективный эффект Эхинохрома А в 
первичной культуре пульмональных фибробластов 
белых крыс в условиях окислительного стресса. 
Клеточ. технол. в биол. и мед. 2020;(2):125–128. 

Sazonova E.N., Kuznetsova M.S., Lebed’ko О.А., 
Tsimbalist N.A., Vasileva E.A., Mishchenko N.P. Cyto-

protective effect of Echinochrome A in primary culture of 
pulmonary fibroblasts from albino rats under conditions of 
oxidative stress. Bull. Exp. Biol. Med. 2020;169(4):582–
585. doi: 10.1007/s10517-020-04933-3

10. Сазонова Е.Н., Лебедько О.А., Денисюк Г.А., 
Жмеренецкий К.В., Добрых В.А. Цитопротективный 
эффект неопиатного аналога лей-энкефалина в 
первичной культуре пульмональных фибробластов 
в условиях окислительного стресса. Казан. мед. ж. 
2019;100(1):153–157. doi: 110.17816/KMJ2019-153

Sazonova E.N., Lebed’ko O.A., Denisyuk G.A., 
Zhmerenetskiy K.V., Dobrykh V.A. Cytoprotective ef-
fect of non-opioid leu-enkephalin analogue in primary 
culture of pulmonary fibroblasts in oxidative stress. Ka-
zanskiy meditsinskiy zhurnal = Kazan Medical Journal. 
2019;100(1):153–157. [In Russian]. doi: 110.17816/
KMJ2019-153

11. Yoon K.B., Park K.R., Kim S.Y., Han S.Y. 
Induction of nuclear enlargement and senescence by 
sirtuin inhibitors in glioblastoma cells. Immune Netw. 
2016;16(3):183–188. doi: 10.4110/in.2016.16.3.183

12. Zou C., Vlastos A.T., Yang L., Wang J., Nish-
ioka K., Follen M. Effects of difluoromethylornithine 
on growth inhibition and apoptosis in human cervical 
epithelial and cancerous cell lines. Gynecol. Oncol. 
2002;85(2):266–273. doi: 10.1006/gyno.2002.6599

13. Grossi M., Persson L., Swärd K., Turczyńs-
ka K.M., Forte A., Hellstrand P., Nilsson B.O. Inhi-
bition of polyamine formation antagonizes vascular 
smooth muscle cell proliferation and preserves the 
contractile phenotype. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 
2014;115(5):379–388. doi: 10.1111/bcpt.12237

14. Brooks W.H. Viral impact in autoimmune 
diseases: expanding the “X Chromosome-Nucleolus 
Nexus” hypothesis. Front. Immunol. 2017;8:1657. doi: 
10.3389/fimmu.2017.01657

15. Shim H.W., Moon M.S., Shin K.S., Cho H.J., 
Yoo B.S., Kim I.G. Alpha-difluoromethylornithine, or-
nithine decarboxylase inhibitor, antagonizes H2O2-in-
duced cytotoxicity in HL-60 leukemia cells: regula-
tion of iron-dependent lysosomal damage. Cell. Biol. 
Toxicol. 2003;19(6):393–405. doi: 10.1023/b:cb-
to.0000013355.63593.35

Сведения об авторах:

Сазонова Елена Николаевна, д.м.н., проф., ORCID: 0000-0002-8668-492X, e-mail: sazen@mail.ru 
Репа Ольга Геннадьевна, e-mail: potrekeevna96@mail.ru
Малофей Юлия Борисовна, к.б.н., ORCID: 0000-0001-5698-3665, e-mail: malofey2009@mail.ru

Information about the authors: 

Elena N. Sazonova, doctor of medical sciences, professor, ORCID: 0000-0002-8668-492X, e-mail: sazen@mail.ru
Olga G. Repa, e-mail: potrekeevna96@mail.ru
Yuliya B. Malofey, candidate of biological sciences, ORCID: 0000-0001-5698-3665, e-mail: malofey2009@mail.ru

Поступила в редакцию 04.07.2024  Received 04.07.2024
После доработки 04.10.2024  Revision received 04.10.2024
Принята к публикации 04.11.2024 Accepted 04.11.2024

Сазонова Е.Н. и др. Цитопротективный эффект неопиатных аналогов лей-энкефалина ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 155−161



162 

УДК 577.34:57.043:57.085.23     DOI: 10.18699/SSMJ20240616
Оригинальное исследование / Research article

Изменение скорости деления костномозговых клеток крыс 
Wistar после воздействия наносекундными микроволновыми 
импульсами разной интенсивности
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Резюме

Одним из перспективных направлений регенеративных технологий является стимуляция пролиферативной ак-
тивности стволовых клеток и, соответственно, скорости их самообновления посредством воздействия наносе-
кундным импульсно-периодическим микроволновым излучением (ИПМИ). В статье представлены данные о 
влиянии наносекундного ИПМИ на скорость деления мезенхимальных стволовых клеток из бедренной кости 
крыс линии Wistar. Материал и методы. Клетки облучались ИПМИ с несущей частотой 9,4 ГГц, количеством 
импульсов 50, частотой повторения импульсов 13 Гц, пиковой плотностью потока мощности (пППМ) 140, 210 
и 310 Вт/см2, величиной поглощенной энергии в 50 импульсах на глубине 1 см соответственно 699, 1049 и 
1549×10–6 Дж/см3. Эффект воздействия оценивался по изменению количества клеток в культуре через 24 и 72 ч 
после однократного облучения ИПМИ с фиксированным малым количеством импульсов и фиксированной ча-
стотой повторения импульсов, но с разными интенсивностями. Результаты и их обсуждение. В зависимости 
от интенсивности ИПМИ наблюдалось как увеличение, так и торможение скорости деления клеток, т. е. реаги-
рование имело фазный характер. Наиболее выраженное стимулирующее ускорение деления клеток оказывает 
воздействие ИПМИ с пППМ 140 Вт/см2, при этом эффект максимального увеличения скорости самообновления 
реализуется через 24 ч. Заключение. Рассмотрены наиболее вероятные биофизические и физиологические ме-
ханизмы формирования эффектов стимуляции и ингибирования скорости самообновления стволовых клеток 
посредством наносекундных микроволновых импульсов.

Ключевые слова: стволовые клетки, костный мозг, скорость деления, пролиферация, наносекундные ми-
кроволновые импульсы, интенсивность, поглощенная энергия.
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Abstract

One of the promising areas of regenerative technologies is the stimulation of proliferative activity of stem cells and, 
accordingly, the rate of their self-renewal, by exposure to nanosecond repetitive pulsed microwave radiation (RPMs). The 
article presents data on the effect of nanosecond RPMs on the rate of division of mesenchymal stem cells from the femur 
of Wistar rats. Material and methods. Data are presented on the effect of nanosecond repetitively pulsed microwave 
radiation carrier frequency of 9.4 GHz, pulse repetition rate of 13 Hz, 50 pulses, peak power flux density of 140, 210, 
and 310 W/cm2, absorbed energy value in 50 pulses at a depth of 1 cm, respectively 699, 1049 and 1549×10–6 J/cm3 on 
the division rate of mesenchymal stem cells from the femur of laboratory rats Wistar. The effect of the exposure was 
assessed by the change in the number of cells in the culture 24 and 72 hours after a single irradiation with RPMs with 
different intensity. Results. Depending on the intensity of RPM, both an increase and inhibition of cell division rate were 
observed, that is, the response had a phasic character. The most pronounced stimulating acceleration of cell division is 
exerted by RPMs with a peak power flux density of 140 W/cm2, and the effect is realized at the maximum rate after 24 h. 
Conclusions. The most probable biophysical and physiological mechanisms for the formation of the effects of changes 
in the rate of self-renewal of stem cells induced by RPMs are considered.

Key words: stem cells, bone marrow, rate of division, proliferation, nanosecond microwave pulses, intensity, ab-
sorbed energy.
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Введение
Поиск и внедрение перспективных направ-

лений регенеративных тканеинженерных тех-
нологий на основе стволовых клеток является 
актуальным [1, 2]. В качестве источников кле-
точного материала для реализации таких техно-
логий, как правило, служат собственные ткани 
взрослого человека [3]. Для клеточной транс-
плантологии и терапии важны не только поиск 
новых источников получения стволовых клеток, 
но и разработка технологий их дифференцировки 
и масштабирования, а также эффективных спосо-
бов управления этими процессами. Кроме того, 
применительно к стволовым клеткам объектив-
ная интерпретация получаемых эксперименталь-
ных данных и эффективное использование пула 
малодифференцированных стромальных пред-
шественников невозможны без всестороннего 
исследования физиологических характеристик 

клеток с учетом их специализации и места в кон-
кретном тканевом процессе. Одним из возмож-
ных и перспективных способов влияния на про-
лиферативную активность стволовых клеток и, 
соответственно, скорость самообновления явля-
ется воздействие на них наносекундным импуль-
сно-периодическим микроволновым излучением 
(ИПМИ) [4, 5]. 

В предыдущей работе [6] нами продемонстри-
рован эффект воздействия ИПМИ на стволовые 
клетки красного костного мозга крыс, существен-
но зависящий от количества использованных им-
пульсов. Как выяснилось, процесс стимуляции 
пролиферации клеток оказался более эффектив-
ным при меньших количествах импульсов (50 и 
100) в сравнении с результатом влияния больше-
го количества (500, 1000 и 4000 импульсов). При 
анализе такого факта предположено, что эффект 
имеет нетепловой механизм формирования. В со-
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ответствии с гипотезой W.R. Adey [7] следовало, 
что величина биологического эффекта должна 
зависеть от частоты повторения микроволновых 
импульсов, как показано ранее [8–10], а также от 
пиковой плотности потока мощности (пППМ). 
Поскольку оба биотропных параметра воздей-
ствующего электромагнитного излучения при-
сутствовали совместно, следовало выявить роль 
интенсивности и соответствующей поглощен-
ной энергии ИПМИ в формировании эффекта и 
предложить возможный механизм влияния на 
молекулярные мишени. В современной литерату-
ре встречаются данные о зависимости биологи-
ческих эффектов микроволнового излучения от 
энергии воздействия. В частности, некоторые ре-
акции, вызванные микроволновым излучением, в 
значительной степени определяются мощностью 
его воздействия, а не частотой [11].

Исходя из вышеизложенного, целью насто-
ящего исследования было изучение влияния на-
носекундного ИПМИ с фиксированным малым 
количеством импульсов и фиксированной часто-
той повторения импульсов на скорость деления 
стволовых клеток красного костного мозга крыс 
в зависимости от интенсивности воздействующе-
го излучения.

Материал и методы
Выделение и культивирование стволовых 
клеток костного мозга крыс Wistar 
Исследование выполнено на 12 культурах 

клеток, выделенных из бедренной кости крыс 
линии Wistar общепринятым стандартным мето-
дом [12]. Животных содержали в стандартных 
условиях вивария по 8–10 особей в клетке при 
естественном освещении, на стандартном раци-
оне со свободным доступом к воде, пище. Кру-
глосуточно в виварии поддерживали относитель-
ную влажность 50–65 % и температуру воздуха 
20–25 ºC. Все процедуры с животными выпол-
няли в утренние часы (с 9:00 до 11:00 местного 
времени) согласно правилам и рекомендациям гу-
манного обращения с животными, используемым 
для экспериментальных и иных научных целей 
[13]. Эксперименты выполнены в соответствии с 
принципами гуманности и одобрены комиссией 
по биоэтике Биологического института Томского 
государственного университета (протокол № 33 
от 05.06.2024).

Выделенные из костного мозга мононуклеар-
ные клетки культивировали в атмосфере 5%-го 
CO2 при температуре 37 °С и 100%-й влажности 
согласно методике, описанной в работе [6]. В 
результате на 6–7-е сутки культивирования об-
разовывалось до 60–70 % монослоя, а на 12–14-е 

сутки окончательно формировался монослой кле-
ток (95–100 %), их жизнеспособность составляла 
92 ± 2 %. Для проведения эксперимента в трех по-
вторах получено 12 культур клеток. Однократное 
облучение выполняли на 14-е сутки культивиро-
вания при достижении клетками от 80 % степени 
покрытия культуральной поверхности. В данных 
условиях толщина монослоя составляла около 
100 мкм. Культуры клеток при выполнении всех 
процедур размещались в полистироловых фла-
конах прямоугольной формы площадью 25 см2 с 
наклонным горлом и двухпозиционной крышкой. 
Воздействию ИПМИ культуры подвергали через 
сутки после съема монослоя и подсчета количе-
ства клеток, которые просматривали на микро-
скопе XDS-2SFL (Optika, Италия) при 20-кратном 
увеличении. Каждая культура до начала экспери-
мента содержала в себе от 23,8×105 до 33,8×105 
клеток.

Облучение клеточных культур
Полученные культуры разделяли на груп-

пы: культуры контрольной группы не подверга-
ли никаким воздействиям, опытные (три груп-
пы) подвергали однократному воздействию 50 
наносекундных импульсов ИПМИ с частотой 
повторения импульсов 13 Гц, с пППМ 140, 210 
и 310 Вт/см2. Для каждого режима воздействия 
использовалось по три культуры клеток. Фикси-
рованные частота повторения импульсов 13 Гц и 
количество наносекундных импульсов (50) были 
выбраны по итогам предыдущего исследования 
как наиболее эффективно обеспечивающие сти-
муляцию пролиферации мезенхимальных стволо-
вых клеток [6]. Использованные пППМ, которые 
не вызывали измеряемого нагрева клеточной 
среды, определяли и фиксировали по стандарт-
ной методике на основе антенных измерений и 
калориметрических калибровок [14]. 

В качестве источника ИПМИ использова-
ли лабораторный импульсный СВЧ-генератор 
на основе магнетрона МИ-459 (изделие серий-
ного производства АО «Плутон», Россия). Не-
сущая частота генератора составляла 9,4 ГГц, 
выходная пиковая мощность – не менее 20 кВт, 
длительность импульсов на половинном уровне 
мощности – 100 нс. В ходе воздействий клеточ-
ную культуру размещали на расстоянии 20 см от 
рупора антенны генератора в зоне сформировав-
шейся волны наносекундного ИПМИ. Во время 
радиочастотного электромагнитного воздействия 
возможны нагрев тканей и, соответственно, по-
вышение температуры в облучаемом объекте/
ткани. Измеренная величина нагрева использу-
ется для расчета удельной поглощенной мощно-
сти (УПМ), но ввиду невозможности измерения 
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нагрева применительно к наносекундным им-
пульсам, корректно оценить УПМ невозможно. 
Поэтому целесообразнее использовать величину 
поглощенной энергии, которую можно рассчи-
тать на основе измеренной пППМ. Для оценки 
поглощения электромагнитной волны в слое био-
логической ткани, толщиной L, можно использо-
вать упрощенные формулы [15]:

                                               ,                         (1)

                                                 ,                       (2)

                                                   ,                     (3)

где α – постоянная поглощения; ε' и ε" – действи-
тельная и мнимая части диэлектрической прони-
цаемости; σ – проводимость среды; ε0 – электриче-
ская постоянная; λ0 и f – длина волны в свободном 
пространстве и частота; l – глубина (см). Приняв 
некоторые допущения, получаем выражение для 
поглощенной дозы (Дж/см3), учитывающее диэ-
лектрические свойства раствора клеток:

                                                     ,            (4)

где N – количество импульсов; t – длительность 
импульса; S0 – плотность потока мощности па-
дающей волны (пППМ, Вт/см2); L – ослабление 
(кратность) по мощности на глубине 1 см. Од-
нако следует учитывать, что в направлении рас-
пространения волны затухание происходит по 
экспоненциальному закону. Подставляя в эти вы-
ражения характеристики биологических тканей, 
для клеток костного мозга составляющие ε' = 28 
и σ = 10 См/м [16, 17], можно получить значения 
ослабления, близкие по величине к результатам 
компьютерного моделирования. В соответствии 
с использованными в работе пППМ 140, 210 и 
310 Вт/см2 рассчитанная величина поглощенной 
энергии наносекундного ИПМИ в 50 импульсах 

на глубине 1 см составила соответственно 699, 
1049 и 1549×10–6 Дж/см3.

Статистическая обработка результатов 
исследования
При обработке полученных данных рассчи-

тывали медиану (Ме), верхний и нижний кварти-
ли [Q1; Q3], использовали критерии сравнения, 
включающие тест Фридмана и Краскела – Уол-
лиса. Для оценки нормальности распределения 
применяли тест Шапиро – Уилка. При принятии 
гипотез о различии уровень статистической зна-
чимости составил менее 5 % (р < 0,05) [18]. 

Результаты 
Результаты проведенного исследования про-

демонстрировали разнонаправленное измене-
ние скорости пролиферации стволовых клеток 
костного мозга крыс после воздействия на них 
наносекундным ИПМИ с разными значения-
ми пППМ (таблица). В контрольной группе за 
счет естественного деления количество клеток 
увеличивалось на 21 % через 24 ч после начала 
эксперимента и на 42 % через 72 ч (см. таблицу, 
рис. 1). После облучения культуры клеток ИПМИ 
с максимальной использованной интенсивно-
стью 310 Вт/см2 (величина поглощенной энергии 
1549×10–6 Дж/см3) статистически значимых раз-
личий в скорости пролиферации клеток костного 
мозга в сравнении с контрольной группой не на-
блюдалось как через 24 ч, так и через 72 ч (см. 
таблицу). Однако относительно первого дня экс-
перимента (до облучения) максимальный эффект 
увеличения скорости самообновления клеток в 
исследуемой культуре регистрировался только 
через 72 ч (p = 0,05) (см. таблицу).

Воздействие на культуру клеток с пППМ 
210 Вт/см2 (величина поглощенной энергии 
1049×10–6 Дж/см3) инициировало статистически 
значимое торможение пролиферации клеток кост-

Количество мезенхимальных стволовых клеток костного мозга крыс после воздействия наносекундным 
ИПМИ разной интенсивности, ×105 

Number of mesenchymal stem cells in the rat bone marrow after exposure to nanosecond RPMs of different 
intensities 

Группа клеток До облучения Через 24 ч Через 72 ч
Контроль 23,8 [20,0; 27,5] 28,8 [25,0; 32,5] 33,8 [30,0; 37,5]
310 Вт/см2 27,5 [25,0; 30,0] 33,8 [32,5; 35] 37,5 [35,0; 40] #

210 Вт/см2 23,8 [20,0; 27,5] 18,8 [15,0; 22,5] * 22,5 [17,5; 27,5] * 
140 Вт/см2 33,8 [32,5; 35] 46,3 [45,0; 47,5] *,# 51,3 [50,0; 52,5] *,#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей: * – груп-
пы контроля в соответствующий день измерения (p < 0,05), # – до облучения внутри соответствующей группы (# – при 
p < 0,05, ## – при p < 0,001). 
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ного мозга как через 24 ч, так и через 72 ч по от-
ношению к контрольной культуре (см. таблицу.). 
Торможение деления клеток, опосредованное 
таким воздействием, может представлять прин-
ципиально важное значение при формулировке 
физиологического механизма реагирования дан-
ных стволовых клеток. Наиболее сильное влия-
ние, стимулирующее скорость деления клеток 
костного мозга, оказывало воздействие ИПМИ с 
наименьшей интенсивностью – 140 Вт/см2 (вели-
чина поглощенной энергии 699×10–6 Дж/см3) (см. 
таблицу). Через 24 ч после воздействия количе-
ство клеток в культуре увеличивалось на 37 %, 
а через 72 ч эффект стимуляции достиг 52 % по 
отношению к контрольной культуре (см. рис. 1). 
Внутри облученной группы количество клеток 
статистически значимо увеличивалось как через 
24 ч, так и через 72 ч после начала эксперимента 
(р = 0,001). 

В зависимости от интенсивности ИПМИ ско-
рость деления клеток как возрастала (стимуляция 
пролиферации), так и уменьшалась (ингибирова-
ние), т. е. реагирование имело фазный характер 
(см. рис. 1). Подобное реагирование наблюдалось 
в экспериментах с воздействием на клетки раз-
личным количеством микроволновых импульсов 
[6]. В настоящем исследовании эффект измене-
ния скорости пролиферации формировался на 
фоне естественного самообновления клеток, т. е. 
ИПМИ инициировало дополнительную актива-
цию неких молекул-мишеней, стимулирующих 
или ингибирующих соответствующие изменения 
пролиферации.

Обсуждение 
Результаты проведенных экспериментов по-

зволили установить, что скорость деления ме-
зенхимальных стволовых клеток костного мозга 
крыс после облучения ИПМИ разной интенсив-
ности изменяется немонотонно (рис. 2). Совпаде-
ние реакций стволовых клеток после облучения 
с разным количеством импульсов, выявленное в 
предыдущем исследовании [6], и реагирование 
на ИПМИ разной интенсивности, описанное в 
настоящей работе, свидетельствует о наличии 
общих физиологического и первичного биофи-
зического механизмов влияния наносекундных 
микроволновых импульсов на пролиферативную 
активность. В физиологической основе форми-
рования эффекта может лежать активирующее 
влияние наносекундных импульсов на две раз-
личные молекулярные системы (клеточные ми-
шени), обеспечивающие после микроволнового 
воздействия либо стимуляцию, либо торможение 
пролиферации клеток. Пока не представляется 
возможным четко идентифицировать конкретные 
клеточные мишени, ответственные за формиро-
вание эффекта, и это затрудняет количественное 
оценивание механизмов влияния.

По современным представлениям, на пове-
дение клеток существенно влияет их локальное 
окружение – ниша [19]. В частности, ниша ство-
ловых клеток влияет на их самообновление, ад-
гезию к белкам внеклеточного матрикса, контакт 
с соседними клетками и на многие другие про-
цессы, обеспечивающие функционирование кле-

Рис. 1.  Изменение скорости деления мезенхимальных стволовых клеток костного мозга крыс после воздей-
ствия наносекундными ИПМИ разной интенсивности. Заштрихованное пространство – 95%-й довери-
тельный интервал среднего значения количества клеток до облучения 

Fig. 1.  Change in the rate of division of mesenchymal stem cells of the bone marrow of laboratory rats after exposure 
to RPMs of different intensities. Shaded space – 95 % confidence interval of the average value of the number of 
cells before irradiation 
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ток [20–23]. Существенно, что воздействие се-
кретированных и иных химических соединений, 
а также внешних физических факторов способно 
модифицировать метаболический статус клеток 
[21–23]. Исходя из этого, при идентификации ми-
шеней, реагирующих на ИПМИ, важно выявить 
те молекулярные сигналы окружения, которые 
управляют пролиферацией и дифференцировани-
ем стволовых клеток, на основе чего устанавли-
вать конкретные механизмы влияния.

Нельзя исключить, что использованное нами 
наносекундное микроволновое излучение могло 
активировать не только какие-либо конкретные 
макромолекулы белков, но и отдельные звенья 
сигнальных систем из окружения клеток кост-
ного мозга или из окружения трансмембранных 
сигнальных путей, что в итоге обеспечивало ак-
тивацию или торможение самообновления кле-
ток. Особенно важным представляется обстоя-
тельство, связанное с кальций-опосредованными 
сигнальными процессами. Это весьма существен-
но с той точки зрения, что, по модели W.R. Adey, 
эффекты модулированных электромагнитных 
излучений во многом обусловлены именно Ca2+-
зависимыми процессами [7]. При этом самые 
различные физиологические проявления клеточ-
ной активности связаны с наличием Ca2+, регули-
рующего такие внутриклеточные процессы, как 
пролиферация, а также внеклеточные взаимодей-
ствия стволовых клеток [24, 25].

Исходя из характера реагирования стволовых 
клеток на воздействие ИПМИ, первичный био-
физический механизм может быть представлен 

как результат индуцированного наносекундны-
ми микроволновыми импульсами перехода мо-
лекул-мишеней, в частности белковых глобул, из 
начального неактивированного состояния в акти-
вированное (см. рис. 2). Это соответствует пред-
ставлению М.Б. Джаксона о различных макро-
состояниях белковых глобул и переходах между 
ними под влиянием внешних воздействий [26]. 
Энергия для преодоления активационного барье-
ра между двумя макросостояниями белковых гло-
бул появляется в виде их электронного возбужде-
ния после поглощения энергии ИПМИ. Величина 
поглощенной энергии может быть рассчитана по 
формуле (4).

Условия перехода активационных барьеров 
Gст и Gинг задаются термодинамическим уравне-
нием: ΔU = ΔH + TΔS (∆H – изменение энталь-
пии; T∆S – изменение энтропии глобулы). Оче-
видно, что в случае микроволнового излучения 
энергия воздействия ∆U = ∆G, где ∆G – энергия, 
необходимая для преодоления активационного 
барьера при переходе между макросостояниями 
молекулярных мишеней из неактивированного в 
активированное состояние. Таким образом, по-
глощенная энергия микроволнового излучения 
обеспечивает изменение внутренней энергии 
мишени (энтальпийный фактор) и простран-
ственной реорганизации глобулы (энтропийный 
фактор). При этом изменение энтальпии отобра-
жает увеличение внутренней энергии глобулы, 
что происходит, возможно, за счет изменения 
внутримолекулярных взаимодействий (напри-
мер, разрывов водородных связей или измене-

Рис. 2.  Предполагаемый биофизический механизм активации белковой глобулы-мишени, ответственной за про-
цессы стимуляции и ингибирования наносекундными микроволновыми импульсами во время воздействия 
на стволовые клетки. Примечание: ∆G – активационные барьеры для стимулирования (∆Gст) или инги-
бирования (∆Gинг) процессов пролиферации клеток воздействием ИПМИ. Эффект с меньшей высотой 
барьера характеризуется более быстрой кинетикой формирования

Fig. 2.  The proposed biophysical mechanism of activation of the target protein globule responsible for the processes of 
stimulation and inhibition by nanosecond microwave pulses during exposure to stem cells. Note: ∆G – activation 
barriers for stimulation (∆Gст) or inhibition (∆Gинг) of cell proliferation processes under the influence of RPMs. 
The effect with a lower barrier height is characterized by faster formation kinetics
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ния взаимодействия аминокислот с молекулами 
воды – гидрофобное взаимодействие) [26]. Такой 
процесс реализуется не самопроизвольно, а тре-
бует притока энергии извне, что может обеспе-
чиваться электронным возбуждением белковой 
глобулы во время микроволнового воздействия. 
Такая внутримолекулярная перестройка способ-
ствует изменению конформационного состояния 
молекулы и обеспечивает тем самым ее переход 
в функционально активное состояние и, соответ-
ственно, влияет на изменение пролиферативной 
активности клетки. Поскольку максимальный 
эффект реализуется после воздействия ИПМИ с 
самой низкой интенсивностью из использован-
ных (140 Вт/см2, 699×10–6 Дж/см3), по-видимому, 
макромолекулы-мишени, ответственные за сти-
муляцию, имеют самый низкий активационный 
барьер.

Заключение
Несмотря на неполное понимание первичного 

механизма воздействия наносекундного ИПМИ 
на пролиферативную активность стволовых кле-
ток, использованный подход анализа полученных 
результатов позволяет, не прибегая к терминам 
«термогенные» и «нетермогенные» механизмы 
влияния, на основе рассчитанных значений погло-
щенной энергии ∆U идентифицировать возмож-
ные внутриклеточные события, индуцированные 
наносекундным ИПМИ. Это способствует опти-
мальному выбору стратегии изменения чувстви-
тельности клеточных мишеней за счет сочетан-
ного с другими химическими или физическими 
факторами воздействия ИПМИ, изменяющего 
высоту активационных барьеров. Понимание же 
общих закономерностей реагирования стволо-
вых клеток костного мозга на облучение ИПМИ 
в зависимости от параметров облучения (частоты 
повторения, количества импульсов, поглощен-
ной энергии) позволяет эффективно управлять 
процессом пролиферации мезенхимальных ство-
ловых клеток для обеспечения необходимого в 
практических целях масштабирования стволовых 
клеток in vitro.
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Улучшение антиоксидантной защиты и энергопродукции при 
нейродегенеративных процессах в головном мозге, вызванных 
длительной алкоголизацией, под действием экстракта Lophantus 
chinensis Benth
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Резюме

Длительное злоупотребление алкоголем вызывает психоэмоциональные и когнитивные нарушения вплоть до 
тяжелой деменции. Окислительный стресс считается одним из основных механизмов в патофизиологии ког-
нитивных расстройств, вызванных длительной алкоголизацией. В связи с этим актуальным является поиск ве-
ществ, способных корригировать митохондриальную дисфункцию и окислительный стресс, возникающие в ре-
зультате продолжительного потребления этанола. Определенный интерес в комплексном лечении алкогольной 
энцефалопатии вызывает лофант китайский (Lophanthus chinensis), используемый в тибетской и монгольской 
традиционной медицине при заболеваниях печени, а также в качестве средства, улучшающего функциональное 
состояние организма и обмен веществ, замедляющего процесс старения. Материал и методы. Алкогольную 
интоксикацию моделировали на крысах Wistar введением per os 40%-го раствора этанола в объеме 10 мл/кг в 
течение шести недель. Сухой экстракт L. chinensis в дозе 100 мг/кг вводили животным per os начиная с третьей 
недели через час после этанола. На 45-е сутки в гомогенате головного мозга животных спектрофотометриче-
ски определяли содержание малонового диальдегида (МDА), восстановленного глутатиона (GSH), активность 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, NАДН-дегидрогеназного и сук-
цинатдегидрогеназного комплекса, а также концентрацию АТP. Результаты. Установлено, что экстракт L. chin-
ensis повышает активность каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы (соот-
ветственно на 10 %, р = 0,016, на 31 %, р = 0,001, на 30 %, р = 0,041 и на 29 %, р = 0,009) и содержание GSH (на 
24 %, р = 0,019), а также уменьшает концентрацию МDА (на 20 %, р = 0,014) в ткани головного мозга. Снижение 
интенсивности окислительного стресса способствует усилению функционирования ферментативных комплек-
сов I (на 23 %, р = 0,017) и II (на 72 %, р = 0,001) дыхательной цепи митохондрий и увеличению содержания 
АТP (на 23 %, р = 0,029) в мозге крыс. Заключение. Экстракт L. chinensis проявляет антиоксидантное действие 
и стимулирует энергетические процессы в головном мозге при нейродегенеративных процессах, вызванных 
длительной алкоголизацией.

Ключевые слова: экстракт Lophanthus chinensis, алкогольная интоксикация, антиоксидантная активность, 
энергопротективное действие.
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Improvement of antioxidant protection and energy production 
in neurodegenerative processes in the brain caused by long-term 
alcoholism under the influence of Lophantus chinensis Benth extract
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1 Institute of General and Experimental Biology of SB RAS 
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Abstract 

Long-term alcohol abuse causes psycho-emotional and cognitive impairment, including severe dementia. Oxidative 
stress is considered one of the main mechanisms in the cognitive disorders pathophysiology caused by long-term alco-
holism. In this regard, the search for substances capable of correcting mitochondrial dysfunction and oxidative stress 
that arise as a result of prolonged ethanol consumption is relevant. Of particular interest in the complex treatment of 
alcoholic encephalopathy is Chinese hyssop (Lophanthus chinensis), used in Tibetan and Mongolian traditional medi-
cine for liver diseases, as well as a means of improving the functional state of the body and metabolism, slowing down 
the aging process. Material and methods. Alcohol intoxication was modeled in Wistar rats by per os administration of 
a 40 % ethanol solution in a volume of 10 ml/kg for six weeks. The L. chinensis dry extract at a dose of 100 mg/kg was 
administered to animals per os starting from the third week, an hour after ethanol. On day 45, the content of malondial-
dehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), activity of catalase, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase 
(GPx), glutathione reductase, NADH dehydrogenase and succinate dehydrogenase complex, concentration of ATP werei 

determined spectrophotometrically in the animal brain homogenate. Results. It was found that L. chinensis extract in-
creases the activity of catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase (by 10 %, р = 0.016, 
by 31 %, р = 0.001, by 30 %, р = 0.041, by 29 %, р = 0.009, respectively) and GSH content (by 24 %, р = 0.019), and 
also reduces the concentration of MDA (by 20 %, р = 0.014) in brain tissue. A decrease in the intensity of oxidative stress 
enhances the functioning of enzymatic complexes I (by 23 %, р = 0.017) and II of the mitochondrial respiratory chain 
(by 72 %, р = 0.001) and increases the ATP content (by 23 %, р = 0.029) in the rat’s brain. Conclusions. L. chinensis 
extract exhibits antioxidant effects and stimulates energy processes in neurodegenerative processes in the brain caused 
by long-term alcoholism.

Key words: Lophanthus chinensis extract, alcohol intoxication, antioxidant activity, energy protective effect.
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Введение
Алкоголизм является важной социальной и 

медицинской проблемой во всем мире. Длитель-
ное злоупотребление алкоголем приводит к дис-
функции гематоэнцефалического барьера, синап-
тической дегенерации, демиелинизации нервных 
волокон и гибели нейронов. По данным литера-
туры, наиболее выраженной дегенерации при 
алкоголизации подвержены кора больших полу-
шарий, гиппокамп и мозжечок [1–3]. Вследствие 
этого длительное употребление алкоголя способ-
ствует ухудшению психоэмоционального состоя-

ния, развитию когнитивных нарушений, вплоть 
до тяжелой деменции [4, 5]. 

Гибель нервных клеток на фоне хронического 
употребления алкоголя обусловлена токсично-
стью этанола и его метаболитов, а также дефи-
цитом питательных веществ, преимущественно 
тиамина. Их комбинированный эффект приводит 
к нарушению функционирования гематоэнцефа-
лического барьера, отеку, вследствие чего разви-
вается нейровоспаление, увеличивается выработ-
ка активных форм кислорода (АФК), синтез NO, 
усиливаются процессы свободнорадикального 
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окисления биомолекул, нарушается митохондри-
альное окислительное фосфорилирование и сни-
жается выработка АТP [2, 6]. Считается, что окис-
лительный стресс служит основным механизмом 
в патофизиологии когнитивных расстройств при 
алкоголизме, повышение его выраженности кор-
релирует с тяжестью алкогольной болезни и бо-
лее высоким риском рецидива употребления эта-
нола [3, 6]. 

Соответственно, разработка доступных нату-
ральных лекарственных средств с антиоксидант-
ной активностью и оценка их применения для ле-
чения неврологических нарушений, вызванных 
употреблением алкоголя, являются перспектив-
ными. Определенный интерес в комплексном ле-
чении алкогольной энцефалопатии вызывает рас-
тение семейства Lamiaceae – лофант китайский 
(Lophanthus chinensis Benth, он же Nepeta lophan-
thus (L.) Fisch. ex Loew). Извлечения L. chinensis 
широко используются в тибетской и монгольской 
медицине при заболеваниях печени, а также в ка-
честве средства, повышающего функциональное 
состояние организма, улучшающего обмен ве-
ществ и замедляющего процесс старения [7, 8]. 
Несмотря на то что данное растение относится 
к роду Lophanthus, по химическому составу оно 
тесно связано с представителями хорошо изучен-
ного рода Nepeta [9]. В традиционной медицине 
бурят L. chinensis и N. multifida являются взаи-
мозаменяемыми растениями в лечении многих 
заболеваний [7]. При этом растения рода Nepeta 
в эксперименте на животных показали антиок-
сидантные, анксиолитические, нейропротектив-
ные свойства [10–12]. Ранее нами установлено, 
что экстракт L. chinensis оказывает нейропротек-
тивный эффект при хронической алкоголизации 
лабораторных животных, нормализуя поведен-
ческие реакции, ограничивая развитие когнитив-
ных нарушений и гибель нейронов в коре боль-
ших полушарий [13]. В связи с этим актуальным 
является исследование механизмов нейропротек-
тивного действия экстракта L. chinensis при алко-
гольной энцефалопатии.

Цель исследования – оценить влияние экс-
тракта L. chinensis на содержание редокс-актив-
ных компонентов и состояние энергетического 
метаболизма в головном мозге крыс при длитель-
ной алкоголизации.

Материал и методы
Исследования выполнены на 32 крысах Wistar 

массой 200 ± 20 г. Все работы с лабораторными 
животными проводили согласно этическим нор-
мам в соответствии с правилами, принятыми Ев-
ропейской Конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для исследовательских 
и иных научных целей (European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes (ETS 
123), Strasbourg, 1986). Исследование одобрено 
этическим комитетом Института общей и экспе-
риментальной биологии СО РАН (протокол № 3 
от 20.10.2021).

Животные были распределены на четыре 
группы: позитивный контроль (n = 8), негатив-
ный контроль (n = 8), 1-я опытная (n = 8), 2-я 
опытная (n = 8). Животным, которые входили в 
группы негативный контроль и опыт, в течение 
шести недель вводили 40%-й раствор этанола в 
объеме 10 мл/кг. Введение данной дозы этанола 
в течение указанного периода времени способ-
ствует развитию когнитивных нарушений и по-
явлению структурных изменений в головном 
мозге лабораторных животных [14]. Начиная с 
15-го дня и до конца эксперимента животным 1-й 
опытной группы через час после введения эта-
нола вводили per os водный раствор сухого экс-
тракта L. chinensis в дозе 100 мг/кг, в объеме 10 
мл/кг, животным 2-й опытной группы – экстракт 
Ginkgo biloba (Танакан, ПN011709/01, «БофурИп-
сенИндастри», Франция) по аналогичной схеме, 
крысам группы негативного контроля – воду в 
объеме 10 мл/кг. Животным позитивного контро-
ля этанол не вводили.

На 45-е сутки животных выводили из экспе-
римента методом мгновенной декапитации под 
эфирным наркозом. Головной мозг извлекали, 
промывали физиологическим раствором и гото-
вили гомогенат для проведения биохимических 
исследований. Все манипуляции выполняли на 
льду при температуре +4 °С. Содержание редокс-
активных компонентов оценивали спектрофо-
тометрически. Интенсивность прооксидантных 
процессов в ткани головного мозга характери-
зовали по содержанию малонового диальдегида 
(МDА), образующего окрашенный триметиновый 
комплекс с тиобарбитуровой кислотой [15]. Эндо-
генную антиоксидантную защиту характеризова-
ли следующим образом: определяли активность 
супероксиддисмутазы (SОD) в реакции торможе-
ния при восстановлении нитросинего тетразолия 
в присутствии NADH и феназинметасульфата 
[16], каталазы – по способности к разложению 
H2O2 с последующим определением остаточного 
субстрата в реакции с аммонием молибденово-
кислым [17], глутатионпероксидазы (GPx) – по 
степени расхода восстановленного глутатиона 
(GSH) [18], глутатионредуктазы – по скорости 
убыли NADPH при восстановлении окисленно-
го глутатиона [18], содержание GSH в реакции с 
5,5’-дитиобис-(2-нитробензойной кислотой) по 
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интенсивности образования окрашенного про-
дукта реакции – 5-тио-2-нитробензойной кисло-
ты [19]. Состояние энергетического метаболизма 
изучали по активности NADH-дегидрогеназного 
комплекса, определяя убыль NADH, рассчитывая 
ее как разницу между общей и устойчивой к ро-
тенону активностью [20], по ферментативному 
состоянию сукцинатдегидрогеназного комплекса, 
оценивая степень восстановления 2,6-дихлорфе-
нолиндофенола натрия [21], а также по содержа-
нию ATP в реакции фосфорилирования глюкозы с 
измерением убыли NAD+ [22].

Соответствие анализируемых признаков зако-
ну нормального распределения оценивали с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка. Переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и ошибки среднего арифметического (М ± m). До-
стоверность различий между данными контроль-
ной и опытных групп определяли с помощью 
критерия Манна – Уитни. Различия считали до-
стоверными при p ≤ 0,05. 

Результаты
Полученные нами результаты подтверждают 

данные литературы, свидетельствующие о том, 
что хроническая алкоголизация способствует раз-
витию в головном мозге окислительного стресса, 
который в свою очередь приводит к дисфункции 
митохондрий и снижению выработки нейрона-
ми АТP [1, 3, 6]. Так, у животных негативного 
контроля в гомогенате головного мозга на фоне 
увеличения концентрации продукта перекисного 
окисления липидов МDА (на 65 %) снижалась 
активность ферментов антиоксидантной системы 
SOD (на 28 %), каталазы (на 21 %), GPx (на 44 %), 
глутатионредуктазы (на 33 %), а также содержа-
ние GSH (на 21 %) по отношению к показателям 
позитивного контроля (таблица). За счет сниже-
ния функционирования I и II митохондриальных 
комплексов концентрация ATP в ткани головного 
мозга животных негативного контроля была на 
44 % меньше, чем в группе позитивного контроля 
(см. таблицу).

Исследуемое средство проявляло выражен-
ное антиоксидантное действие, препятствуя 
окислению биомакромолекул и повышая антиок-
сидантный статус животных, сопрягая клеточное 
дыхание и энергопродукцию (см. таблицу). При 
введении животным экстракта L. chinensis на-
блюдалось статистически значимое возрастание 
величины всех исследуемых компонентов анти-
оксидантной системы. Так, активность каталазы, 
участвующей в окислении этанола до ацетальде-
гида, а также в восстановлении пероксида водо-
рода [6], повысилась относительно показателя 
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дриальных АФК [25]. Чрезмерный окислитель-
ный стресс при приеме этанола повреждает все 
основные классы макромолекул, вследствие это-
го формируется митохондриальная дисфункция, 
нарушаются функции нейронов и передача ими 
сигналов, что в конечном итоге приводит к когни-
тивным нарушениям [6]. 

Исследуемое нами растительное средство, 
экстракт L. chinensis, при длительном введении 
этанола способно активировать ферменты анти-
оксидантной системы – SOD, каталазу, GPx и глу-
татионредуктазу, ингибировать процессы перекис-
ного окисления липидов и нормализовать работу 
митохондриальных комплексов, что обусловлено 
разнообразием химического состава его метаболи-
тов. Так, по данным фармацевтических исследо-
ваний, в надземной части L. chinensis содержатся 
флавоноиды (апигенин, лютеолин, лютеолин-7-
гликозид, сколимозид), кумарины (скополетин), 
фенолокислоты, каротиноиды, дитерпены, три-
терпены (олеаноловая и урсоловая кислоты), 
β-ситостерины, полисахариды и др. [9, 26, 27]. 

Лютеолин и апигенин содержатся во многих 
растениях и, по данным исследований in vitro и 
in vivo, имеют широкий спектр биологической 
активности, включая антиоксидантную, которая 
обусловлена модуляцией редокс-зависимых сиг-
нальных путей (с участием NF-κB, Nrf2, MAPK, 
P13/Akt), усилением активности ферментатив-
ных и неферментативных антиоксидантов, хе-
латированием металлов, инактивацией высо-
кореактогенных молекул [28, 29]. Кроме того, 
антиоксидантное действие лютеолина обусловле-
но абсорбирующими свойствами его гликозидной 
группы, которая помогает удалять активные фор-
мы азота и кислорода; за счет повышения актив-
ности антиоксидантных ферментов флавоноид 
способствует детоксикации ксенобиотиков [30]. 
В модельных бесклеточных системах показана 
способность скополетина ингибировать суперок-
сид-анион, гидроксильный радикал, перекисное 
окисление липидов [31]. В исследованиях in vivo 
при моделировании патологических состояний 
данный кумарин способствует активации антиок-
сидантных ферментов [32]. 

Для растений семейства Lamiaceae харак-
терно наличие большого количества фенольных 
кислот, в частности, в составе L. chinensis при-
сутствуют кофейная и розмариновая кислоты 
[26], представляющие собой соединения с выра-
женной противовоспалительной и антиоксидант-
ной активностью [33, 34]. Розмариновую кислоту 
рассматривают также как потенциальное тера-
певтическое средство против алкогольной демен-
ции: так, показано, что она устраняет когнитив-
ный дефицит у животных, вызванный этанолом, 

негативного контроля на 10 %, тогда как препа-
рат сравнения увеличил данный параметр лишь 
на 7 %, и различие не было статистически зна-
чимым. Активность SОD у животных 1-й и 2-й 
опытных групп была выше на 31 и 21 % соответ-
ственно, чем в негативном контроле. Экстракт 
L. chinensis также оказывал значимое влияние и 
на глутатионовое звено антиоксидантной систе-
мы, повышая активность GPx, глутатионредук-
тазы и содержание GSH в гомогенате головного 
мозга на 44, 21 и 24 % по сравнению с таковыми 
у животных негативного контроля. Во 2-й опыт-
ной группе данные показатели были больше на 
30, 29 и 17 % соответственно, чем в негативном 
контроле. Увеличение функциональной активно-
сти антиоксидантной системы у животных опыт-
ных групп способствовало снижению продукции 
МDА в среднем на 20 % по сравнению с негатив-
ным контролем.  

Уменьшение интенсивности окислительного 
стресса способствовало повышению функцио-
нирования NADH-дегидрогеназного и сукцинат-
дегидрогеназного ферментативных комплексов 
дыхательной цепи митохондрий – у животных, 
которым вводили экстракт L. chinensis, статисти-
чески значимому, на 23 и 72 % соответственно, 
тогда как препарат сравнения способствовал ро-
сту активности только последнего (на 61 %) от-
носительно показателей у животных негативного 
контроля. Как следствие, содержание АТP в ткани 
головного мозга животных 1-й опытной группы 
увеличилось на 23 %, 2-й опытной группы – на 
14 % по сравнению с таковым у крыс группы не-
гативного контроля (см. таблицу). 

Обсуждение
Известно, что редокс-баланс поддерживает 

клеточный гомеостаз, тогда как гиперпродукция 
АФК приводит к окислительному стрессу, игра-
ющему значимую роль в патогенезе большинства 
заболеваний, включая алкоголизм [6]. В ходе ме-
таболизма этанола образуется значительное ко-
личество высокореактивных молекул, которые 
индуцируют перекисное окисление липидов, 
деструкцию белков и нуклеиновых кислот, повы-
шение продукции цитокинов, повреждение мито-
хондрий [23]. Окислительный стресс усиливается 
в результате нарушения функционирования анти-
оксидантов (SOD, каталазы, компонентов систе-
мы глутатиона), активность которых снижается 
на фоне как хронического, так и острого употреб-
ления алкоголя [24]. Ацетальдегид, образую-
щийся в ходе метаболизма этанола, увеличивает 
экспрессию и активность NAPDH-оксидазы 2, 
играющей важную роль в образовании митохон-
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вследствие снижения интенсивности перекисного 
окисления липидов и уровня нитритов, нарушения 
редокс-баланса [35], способствует нормализации 
функционирования сукцинат-убихинон-оксидоре-
дуктазы при митохондриальной дисфункции, вы-
званной токсическими веществами [33].

Хроническое чрезмерное употребление алко-
голя приводит к воспалению во многих органах, 
включая головной мозг. Алкоголь проникает че-
рез гематоэнцефалический барьер, активирует 
через Toll-рецепторы микроглию и астроциты, 
тем самым способствует активации сигналь-
ных молекул и повышенной секреции цитоки-
нов, таких как TNF-α, IL-1β, IL-6, интерферон γ. 
Нейровоспаление в свою очередь способствует 
усилению выработки АФК, нейродегенерации и 
нарушению процессов нейропластичности [5, 6, 
36]. Вследствие этого антиоксидантное действие 
и способность стимулировать энергетический 
метаболизм L. chinensis косвенно могут быть 
обусловлены присутствием в его составе дитер-
пенов, оказывающих ингибирующее действие на 
продукцию цитокинов микроглиоцитами [9].

Заключение
Таким образом, экстракт L. chinensis на фоне 

длительной алкогольной интоксикации проявляет 
антиоксидантное действие, ингибируя процессы 
перекисного окисления липидов и усиливая эндо-
генную антиоксидантную защиту, за счет увели-
чения каталитической активности митохондри-
альных комплексов повышает энергообеспечение 
нервных клеток. Антиоксидантное действие и 
способность нормализовать работу митохондри-
альных комплексов лежат в основе нейропротек-
тивного действия экстракта L. chinensis при алко-
голизации.
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Уровень апоптоза в клетках неокортекса и гиппокампа белых 
крыс после легкой черепно-мозговой травмы при введении 
глипролина 

М.Ю. Флейшман, А.А. Сальников, А.А. Колесникова, Ю.Б. Малофей

Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава России
680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35

Резюме

Глипролины обладают широким спектром фармакологических эффектов, в том числе антиоксидантной активно-
стью. Это может быть использовано при коррекции функциональных и морфологических нарушений головного 
мозга после черепно-мозговой травмы (ЧМТ) за счет ингибирования вторичных повреждений, профилактика 
которых является главным способом улучшения исходов ЧМТ. Цель исследования – изучить уровень апоптоза 
в клетках собственно теменной доли (СТД) и поля CA1 гиппокампа половозрелых самцов крыс Вистар после 
легкой ЧМТ и курсового введения глипролина RPGP (Arg-Pro-Gly-Pro). Материал и методы. В эксперименте 
использовали ткани мозга крыс (n = 38). Легкую ЧМТ моделировали путем свободного падения груза. После 
травмы животные получали внутрибрюшинно пептид RPGP в дозе 0,1 мг/кг, растворенный в 0,9%-м растворе 
NaCl, или 0,9%-й раствор NaCl. Уровень апоптоза в тканях мозга оценивали по экспрессии антигена p53 мето-
дом иммуногистохимии. Результаты. На 22-й день после ЧМТ повышается количество клеток глии, вступив-
ших в апоптоз во II слое СТД головного мозга крыс Вистар. У животных, подвергнутых моделированной ЧМТ и 
21 день получавших внутрибрюшинно RPGP дозе 0,1 мг/кг, уровень апоптоза не повышался. Заключение. Уста-
новлено, что после курсового введения RPGP на фоне ЧМТ уровень апоптоза в клетках нейроглии снижается.

Ключевые слова: глипролины, регуляторные пептиды, апоптоз, неокортекс, черепно-мозговая травма.
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The level of apoptosis in the cells of the neocortex and hippocampus 
of white rats after mild traumatic brain injury with the introduction 
of glyproline

M.Yu. Fleishman, A.A. Salnikov, A.A. Kolesnikova, Yu.B. Malofey

Far Eastern State Medical University of Minzdrav of Russia
680000, Khabarovsk, Murav’yeva-Amurskogo st., 35

Abstract

Glyprolines have a wide range of pharmacological effects, including antioxidant effects. This can be used to correct 
functional and morphological disorders of the brain after traumatic brain injury (TBI) by inhibiting secondary damage, 
the prevention of which is the main way to improve TBI outcomes. The aim of the study was to investigate the level 
of apoptosis in the cells of the proper parietal lobe (PPL) and the CA1 field of the hippocampus of mature male Wistar 
rats after mild TBI and a course of glyproline RPGP (Arg-Pro-Gly-Pro). Material and methods. Rat brain tissues 
(n = 38) were used in the experiment. Mild TBI was modeled by free fall of a load. After the injury, the animals received 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (6): 179−185



180 

intraperitoneal RPGP peptide at a dose of 0.1 mg/kg, dissolved in 0.9% NaCl solution or NaCl solution. The level of 
apoptosis in brain tissues was assessed by the expression of p53 antigen using immunohistochemistry. Results. On the 
22st day after TBI, the number of glial cells that entered into apoptosis in layer II of the proper parietal lobe (PPL) of 
the Wistar rat brain increases. In animals subjected to simulated TBI and receiving RPGP intraperitoneally at a dose of 
0.1 mg/kg for 21 days, the level of apoptosis did not increase. Conclusion. It was found that after a course of RPGP 
administration against the background of TBI, the level of apoptosis in neuroglial cells decreases.

Key words: glyprolines, regulatory peptides, apoptosis, neocortex, traumatic brain injury.
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Введение
Внимание ряда исследователей сосредото-

чено на пептидных препаратах, что обусловле-
но широким спектром их фармакологических 
эффектов [1]. Стабилизатором искусственных 
регуляторных пептидов (РП) в тканях и жидких 
средах организма служит трипептид Рrо-Glу-Рrо 
(PGP). РП нестабильны в тканях и жидких средах 
организма ввиду множества экзо- и эндопепти-
даз, которые значительно снижают их биодоступ-
ность. Одним из способов решения проблемы не-
стабильности РП стало их обогащение остатками 
пролина. Это объясняется тем, что широко рас-
пространенные низкоспецифичные пептидазы 
не расщепляют связи любой аминокислоты, свя-
занной с пролином, в то время как специфичных 
к пролину пептидаз мало, и сосредоточены они 
в отдельных тканях. В конце XX в. к фрагменту 
адренокортикотропного гормона MEHF (Met-
Glu-His-Phe) присоединили последовательность 
PGP (Рrо-Glу-Рrо), что значительно повысило его 
биодоступность и решило проблему реализации 
терапевтического потенциала. В результате был 
создан препарат MEHFPGP (Met-Glu-His-Phe-
Рrо-Glу-Рrо, «Семакс») [2]. 

РП циркулируют в организме, некоторые 
проникают через гематоэнцефалический барьер. 
Имея мало побочных эффектов, они эффективны 
в низких концентрациях (10–9 М и менее). Воз-
можность комбинирования аминокислот рас-
ширяет перспективы дизайна новых активных 
молекул [2]. В настоящее время доказана нейро-
метаболическая, ангиопротективная, нейротро-
фическая, антигипоксическая, стрессопротектор-
ная, гипогликемическая, гиполипидемическая, 

иммунотропная активность РП. В ходе экспери-
ментальных исследований на крысах, находящих-
ся в состоянии стресса, подтверждено наличие 
антиоксидантных свойств у пролинсодержащих 
соединений [3]. Показано, что глипролины по-
давляют генерацию активных форм кислорода и 
восстанавливают показатели ферментного звена 
антиоксидантной защиты миокарда белых крыс 
в условиях экспериментального гипертиреоза [4]. 
Продолжается изучение влияния РП на регенера-
тивные свойства и гомеостаз тканей организма. 
Актуальной остается тема защиты нервной ткани, 
особо чувствительной к свободнорадикальному 
окислению из-за высокого содержания липидов. 
Мозговая ткань имеет низкий регенеративный 
потенциал, высокую интенсивность метаболиз-
ма, крайне чувствительна к гипоксии и ишемии. 
Коррекция нарушений работы мозга является 
одним из важных направлений в фармакологии. 
Профилактические мероприятия, направленные 
на снижение интенсивности вторичных повреж-
дений, улучшают исход ЧМТ. А такие вторичные 
механизмы, как нарушение антиоксидантной за-
щиты и увеличение интенсивности свободнора-
дикального окисления, выступают одними из ве-
дущих в гибели клеток после черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ). 

Наличие нейромодулирующей активности у 
соединения TKPRPGP (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro, «Селанк») позволило предположить подоб-
ные свойства у его аналога. Согласно данным ли-
тературы, RPGP обладает антитромботическим, 
антиагрегационным, противовирусным и имму-
номодулирующим действием [5]. Одним из пу-
тей проникновения РП в клетку и реализации их 
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эффектов может быть процесс нерецепторной ин-
тернализации. Этим свойством обладают корот-
кие пептиды, имеющие в своем составе не более 
30 аминокислот (cell-penetrating peptides, CPPs). 
Благодаря структурным особенностям пептиды 
интегрируются в состав плазмалеммы («заяко-
риваются»), затем пенетрируют ее и проходят в 
цитоплазму. Для этого нужны высокое содержа-
ние основных аминокислот с приданием пептиду 
положительного заряда и вторичная структура в 
виде альфа-спирали (для большинства пептидов 
этой группы). Также для таких пептидов харак-
терна амфифильность – содержание в составе 
полярных (заряженных) и неполярных (гидро-
фобных) аминокислот (аланин, глицин, пролин 
и др.). Основная и положительно заряженная 
аминокислота аргинин обеспечивает «заякорива-
ние» пептида c отрицательно заряженными ком-
понентами плазматической мембраны (например, 
протеогликанами), а PGP как гидрофобный ком-
понент способен интегрироваться в мембрану, 
взаимодействуя с гидрофобными хвостами. При-
сутствие остатка аргинина в последовательности 
RPGP приводит к стабилизации структуры нукле-
иновой кислоты путем образования двух связей 
с атомами кислорода соседних фосфодиэфирных 
групп [6, 7]. Наличие аргинина в составе СРРs 
облегчает их интернализацию [8]. Исследуемый 
нами RPGP относится к олигопептидам, имею-
щим в своем составе глицин и пролин. Согласно 
исследованиям [9], такие соединения корректи-
руют постстрессорные нарушения у животных, 
возможно, из-за присутствия глицина, который 
участвует в синтезе глутатиона, способствующе-
го защите клеток при окислительном стрессе.

Цель исследования – изучить уровень апоп-
тоза в клетках собственно теменной доли (СТД) 
неокортекса и поля CA1 гиппокампа половозре-
лых самцов Вистар после легкой ЧМТ и введения 
глипролина RPGP. 

Материал и методы
Исследовали головной мозг 38 половозрелых 

самцов Вистар в возрасте 2,5–3,5 месяца. Жи-
вотные приучались к рукам экспериментаторов, 
содержались при температуре 17–22 °С со сво-
бодным доступом к пище и воде. Выполненный 
эксперимент соответствует Директиве 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза от 22.09.2010 по охране животных, 
используемых для научных целей, и Федерально-
му закону «Об ответственном обращении с жи-
вотными и о внесении изменений в отдельные 
законодательные акты Российской Федерации» 
№ 498-ФЗ от 27.12.2018. Протокол исследования 

утвержден на заседании этического комитета при 
ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 2 от 05.02.2019).

В первый день животным трех групп наноси-
ли легкую ЧМТ путем свободного падения груза 
[10]. Было сформировано четыре группы: «Ин-
тактные» (n = 8) – интактные животные; «ЧМТ» 
(n = 10) – крысы, подвергнутые моделированной 
ЧМТ легкой степени тяжести; «ЧМТ + NaCl» 
(n = 10) – крысы, после травмы получавшие в те-
чение 21 дня внутрибрюшинно 0,9%-й раствора 
NaCl; «ЧМТ + RPGP» (n = 10) – животные, под-
вергнутые ЧМТ и 21 день получавшие внутри-
брюшинно RPGP, растворенный в 0,9%-м раство-
ре NaCl, в дозе 0,1 мг/кг. Животных выводили из 
эксперимента на 22-е сутки путем быстрой дека-
питации под ингаляционным наркозом парами 
хлороформа. Правое полушарие мозга фиксиро-
вали в цинк-этанол-формальдегиде, подвергали 
стандартной гистологической обработке, после 
чего изготавливали парафиновые срезы толщи-
ной 3 мкм. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) окраши-
вание проводили с использованием набора 
Novolink TM Polymer Detection System (Leica 
Biosystems, США) в соответствии с протоколом 
производителя. После депарафинизации и тепло-
вой демаскировки с цитратным буфером pH 6 в 
гистопроцессоре HISTOS 5 (Milestone, Италия) 
в течение 5 мин эндогенную пероксидазу бло-
кировали раствором Peroxidase Block. После по-
следующей промывки в трис-буфере с Твин-20 
(TBS) наносили на срезы Protein Block и инкуби-
ровали в течение 5 минут. Повторно промывали в 
растворе TBS 2 раза по 5 мин, наносили на сре-
зы первичные моноклональные антитела к р53 
(клон DO-7, Leica Biosystems) и инкубировали 
в течение 30 мин. Далее еще дважды промыва-
ли в TBS, наносили на срезы раствор вторичных 
антител Post Primary, инкубировали в течение 30 
мин и еще 2 раза промывали в TBS по 5 минут. 
Потом наносили на срезы Novolink TM Polymer 
и инкубировали в течение 30 мин, промывали в 
TBS 2 раза по 5 минут. Далее на срезы капали по 
100 мкл рабочего раствора 3,3’-диаминобензиди-
на на 5 мин (хромоген перед использованием был 
разведен в соотношении 1/20 в буфере Novolink™ 
DAB Substrate Buffer). Все реактивы, использо-
ванные при ИГХ-окраске, кроме первичных анти-
тел, были из набора Novolink™ Polymer Detection 
System (Leica Biosystems, США). Докрашивали 
гематоксилином для определения локализации 
ядер клеток. В результате ИГХ-реакции иммуно-
позитивные ядра в области экспрессии маркеров 
апоптоза белка p53 приобретают светло-корич-
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невый цвет, иммунонегативные ядра окрашены в 
оттенки синего цвета. 

На световом микроскопе «Микмед-6» АО 
«ЛОМО», Россия (×1000) просматривали не менее 
500 клеток в каждой локализации. Подсчитывали 
меченые ядра и определяли их долю среди немече-
ных. Морфометрию осуществляли в трех локали-
зациях: II и V слои СТД коры больших полушарий, 
поле СА1 гиппокампа. Выбор локаций для оценки 
возможного проапоптотического влияния ЧМТ и 
коррекционных эффектов глипролина обусловлен 
тем, что RPGP тестируются как потенциальный 
ноотроп. Слой V СТД состоит из пирамидных 
клеток, аксоны которых составляют пирамидную 
систему, II слой СТД относится к ассоциативным 
путям коры, поле СА1 гиппокампа представляет 
собой отдел старой коры; взаимодействие этих 
областей мозга обеспечивает основные функции 
мозга. 

Данные подвергали статистической обработ-
ке с использованием программного обеспечения 
STATISTICA 10.0. Поскольку, согласно критерию 
Шапиро – Уилка, распределение вариант отли-
чалось от нормального, рассчитывали медиану 
и межквартильный интервал (Me [Q1; Q3]) [11]. 
Значимость различий между группами оценива-
ли по U-критерию Манна – Уитни и считали зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Установлено, что на 22-й день после ЧМТ 

(группа «ЧМТ») существенно изменяется уро-
вень апоптоза в клетках нейроглии СТД головно-
го мозга крыс Вистар (таблица): наблюдали уве-
личение количества меток на белок p53 в клетках 
II и V слоя по сравнению с группой «ЧМТ + NaCl» 
и сонаправленные изменения по сравнению с 

группой «Интактные», но только во II слое СТД. 
Между группами «ЧМТ + NaCl» и «Интактные» 
различий по уровню апоптоза не было. В группе 
«ЧМТ + RPGP» наблюдали снижение количества 
меток на белок p53 в клетках нейроглии II слоя 
СТД по сравнению с группой «ЧМТ», но не груп-
пой «Интактные». Во всех экспериментальных 
группах не выявлено статистически значимых 
изменений количества маркеров на антиген p53 
в клетках нейроглии поля СA1 гиппокампа (см. 
таблицу). 

Используя ИГХ-окрашивание, мы не зафик-
сировали изменений в уровне апоптоза в популя-
ции нейронов головного мозга в исследованных 
локализациях во всех экспериментальных груп-
пах (см. таблицу). Это может быть связано с нор-
мализацией осмотического давления, церебраль-
ного кровотока с восстановлением центрального 
венозного и артериального давления, увеличе-
нием количества пирувата и АТФ в ткани мозга, 
как при введении изотонического раствора NaCl 
после инсульта [12]. Назначение аргининсодер-
жащих пептидов при ЧМТ в дозе 0,1 мг/кг поло-
жительно влияет на СТД головного мозга белых 
крыс Вистар. Количество глиоцитов, экспресси-
рующих p53 при введении RPGP после ЧМТ, не 
отличается от показателей в группе «Интактные». 
Это предполагает антиапоптотическую актив-
ность RPGP, которую можно считать комплексной 
(антиоксидантное воздействие, снижение уровня 
каспаз и провоспалительных цитокинов, повы-
шение содержания нейротрофических факторов) 
[5]. В нашем исследовании у пептида RPGP в дозе 
0,1 мг/кг показаны антиапоптотические свойства 
после ЧМТ в отношении II слоя СТД неокортекса 
крыс Вистар. Полученные данные согласуются с 
предположениями [13], что аргининсодержащие 

Экспрессия антигена p53 в двух локализациях СТД неокортекса и в нервной ткани поля CA1 гиппокампа 
самцов крыс Вистар, %

Expression of p53 antigen in two localizations of the proper parietal lobe of the neocortex and in the nervous 
tissue of the CA1 field of the hippocampus of male Wistar rats, %

Объект морфометрии Интактные ЧМТ ЧМТ + NaCl ЧМТ + RPGP
II слой СТД
Нейроны 0 0 0 0
Глиоциты 5,41 [1,31; 11,53]* 12,80 [7,37; 16,93] 5,44 [2,90; 10,39]* 5,43 [3,45; 8,89]*
V слой СТД
Нейроны 0 0 0 0
Глиоциты 6,39 [0,00;12,54] 9,11 [2,45;19,40] 3,27 [0,00; 5,08]* 4,77 [0,00; 8,33]
Поле CA1 гиппокампа
Нейроны 0 0 0 0
Глиоциты 2,38 [0,00; 7,94] 0,00 [0,00; 8,19] 0,00 [0,00; 4,00] 1,43 [0,00; 5,56] 

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы «ЧМТ» статистически значимо при р < 0,05.
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пептиды имеют дозозависимый эффект. Это мо-
жет быть связано с системой оксида азота: при 
физиологических концентрациях (0,1 мг/кг) ок-
сид азота выступает в роли антиоксиданта, а уже 
при 1 мг/кг ‒ как прооксидант [14, 15]. 

В отдаленных последствиях ЧМТ на 22-й 
день мы наблюдали в основном поражение 
клеток глии II слоя СТД головного мозга, что, 
возможно, является следствием его непосред-
ственной близости с местом приложения повреж-
дающего агента, малой силы и придаваемого им 
ускорения мозга (которые сильно не повреждают 
V слой коры больших полушарий и слои гиппо-
кампа). В дополнение это может свидетельство-
вать о роли в отдаленных последствиях ЧМТ 
гематоэнцефалического барьера с увеличением 
его проницаемости (разрыв плотных соедине-
ний и базальной мембраны) и о воздействии на 
астроциты белков плазмы (с инициацией нейро-
воспаления), приводящем к атипичному ответу, 
который характеризуется сниженной экспресси-
ей гомеостатических белков (транспортер глута-
мата-1, калиевые каналы внутреннего выпрямле-
ния Kir4.1, кальций-связывающий белок β S100, 
глутаминсинтетаза, коннексин 43, компонент 
дистрофин-ассоциированного гликопротеиново-
го комплекса β-дистрогликан, аквапорин-4), ти-
пичных для астроцитов, и отеком их концевых 
ножек. Показано, что многие клетки выживают 
после повреждения, однако могут наблюдаться 
длительные физиологические изменения или бо-
лее поздняя гибель клеток отдельными волнами. 
Нарушение гематоэнцефалического барьера мо-
жет сохраняться в течение многих лет и в значи-
тельной степени связано с долгосрочным невроло-
гическим дефицитом у перенесших ЧМТ [16–18]. 

Через 21 день после моделированной ЧМТ 
мы не наблюдали апоптоз нейронов. Возможно, 
это обусловлено недостаточно сильным воздей-
ствием и/или уже свершившимся восстановлени-
ем популяции клеток к 22-му дню за счет актива-
ции нейропротективного фенотипа нейроглии (с 
выработкой противовоспалительных цитокинов 
и глутаматного транспортера для уменьшения 
эксайтотоксичности) [20]. 

Заключение
После 21-дневного внутрибрюшинного введе-

ния пептида RPGP в дозе 0,1 мг/кг на фоне ЧМТ 
уровень апоптоза в популяции нейроглии во II 
слое СТД головного мозга белых крыс ниже, чем 
у животных, не получавших пептид после трав-
мы. Протективный эффект глипролина, возможно, 
объясняется его антиоксидантной активностью. 
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Short and long term follow-up of microvascular decompression 
for the management of trigeminal neuralgia caused by venous 
compression
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Abstract

Introduction. Classical trigeminal neuralgia is caused by the compression of the trigeminal nerve root and often 
requires surgical intervention due to the maladaptive intense pain syndrome. Both arteries and veins are considered 
compressing vessels, however, the role of venous compression in the development of neuralgia remains undefined. The 
aim of the study was to investigate the effectiveness of microvascular decompression in the treatment of trigeminal 
neuralgia caused by venous compression, considering the use of various surgical tactics. Material and methods. A 
retrospective analysis of surgical outcomes in 70 patients who underwent microvascular decompression for trigeminal 
neuralgia at the Federal Neurosurgical Center (Novosibirsk, Russia) between 2017 and 2021 was conducted. The study 
included 46 women and 24 men aged 23–82 years with unilateral facial pain. Brain MRI was performed preoperatively 
to evaluate neuroimaging picture and to clarify the relationships between the trigeminal nerve root and adjacent vessels. 
The surgical results were assessed during follow-up using the Barrow Neurological Institution (BNI) scale. Results. The 
study showed that venous neurovascular compression is frequently found in trigeminal neuralgia patients undergoing 
microvascular decompression in 26.9 % of cases. Various operative strategies were used when venous compression was 
detected, with high short-term success rates and lower recurrence rates. Long-term monitoring indicated pain relief in 
71.4 % of cases (BNI I–II) and pain recurrence in 28.6 % of cases (BNI III, IV, V). Conclusion. This study highlights 
the effectiveness of microvascular decompression in treating classical trigeminal nerve neuralgia caused by venous 
compression and emphasizes the importance of individual surgical tactics based on the characteristics of the adjacent 
veins to achieve optimal results.

Key words: trigeminal neuralgia, microvascular decompression, venous compression, neurovascular conflict.
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Резюме

Классическая тригеминальная невралгия вызвана компрессией корешка тройничного нерва и часто требу-
ет хирургического вмешательства в связи с дизадаптирующим интенсивным болевым синдромом. В качестве 
компримирующих сосудов рассматриваются как артерии, так и вены, однако роль венозной компрессии в раз-
витии невралгии до сих пор не определена. Цель исследования ‒ изучить эффективность микроваскулярной 
декомпрессии в лечении тригеминальной невралгии, вызванной венозной компрессией, с учетом применения 
различной хирургической тактики. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов опе-
раций у 70 пациентов, перенесших микроваскулярную декомпрессию по поводу тригеминальной невралгии в 
Федеральном нейрохирургическом центре (Новосибирск, Россия) в период с 2017 по 2021 г. В исследование 
включены 46 женщин и 24 мужчины в возрасте 23–82 лет с односторонней лицевой болью. МРТ головного 
мозга применяли до вмешательства для оценки нейровизуализационной картины и уточнения варианта взаи-
моотношений корешка тройничного нерва и прилежащих сосудов. Результаты операции оценивали в катамнезе 
по шкале Barrow Neurological Institution (BNI). Результаты. Исследование показало, что венозная компрессия 
довольно часто встречается у пациентов с тригеминальной невралгией – в 26,9 % случаев. При обнаружении 
венозной компрессии использовались различные оперативные стратегии в зависимости от взаимоотношения 
вены с корешком нерва. Длительный катамнез показал облегчение боли в 71,4 % случаев (BNI I–II). Рецидивы 
наблюдались в 28,6 % случаев (BNI III, IV, V). Заключение. Данное исследование подчеркивает эффективность 
микроваскулярной декомпрессии в лечении классической невралгии тройничного нерва, вызванной венозной 
компрессией, и демонстрирует важность индивидуальной хирургической тактики в зависимости от характери-
стик прилежащих к корешку вен для достижения оптимального результата.

Ключевые слова: невралгия тройничного нерва, микроваскулярная декомпрессия, венозная компрессия, 
нейроваскулярный конфликт.
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Introduction
Trigeminal neuralgia (TN) is defined as pain in 

the distribution of at least one of the branch of fifth 
cranial nerve distributions. The pain is paroxysmal, 
with sudden onset and termination of pain episodes 
[1]. The episodes can be brief, lasting only a few 
seconds, or can last up to 2 minutes and are stabbing, 
sharp, shooting, and electric shock in quality [2]. The 
pain episodes can be induced by mechanical stimuli 
such as a light touch or a breeze or by movements such 
as smiling or applying makeup [1–3]. The symptoms 
may be accompanied by weight loss, poor quality of 
life, or depression [4]. Vascular compression of the 
trigeminal nerve root by an arterial loop of superior 
cerebellar and/or anterior-inferior cerebellar arteries 
at the trigeminal root entry zone (TREZ) is the main 
cause of classical TN. But a neurovascular conflict 
(NVC) between the trigeminal nerve and a vein can 
be an acceptable cause of classical TN too [5, 6]. The 
routine magnetic resonance imaging (MRI) and its 
different sequences use to reveal potential vascular 
compressive lesions by clearly indicating the contact 
position, degree, and origin of blood vessels (arteries 
and veins) between the nerve and blood vessel 
[7–11]. Microvascular decompression (MVD) may 

have excellent immediate and long-term pain relief 
outcomes and is, by some, considered the “gold 
standard” surgery for managing classical TN [1, 12, 
13]. MVD has been widely accepted as an effective 
surgical choice for classical trigeminal neuralgia 
(CTN) patients who fail to respond or become 
intolerant to medical treatment. If a vein is discovered 
during surgery as a factor of nerve compression it is 
difficult to dissect offending veins from the nerve, 
and thus, the neurosurgeon faces the difficult choice 
of sacrificing the veins or decompressing them with 
preservation. There is no universal consensus on the 
management of veins. Some authors advocated the 
preservation of veins because sacrificing the veins 
may affect the brainstem or cerebellum and cause 
severe complications [14–16]. Others claimed to 
cut the veins because saving the veins may result in 
unsatisfactory decompression or recurrence [17, 18]. 
This article was devoted to examining the patient’s 
characteristics, clinical presentation, and surgical 
management options for CTN caused by neurovascular 
conflicts, particularly focusing on the challenges and 
controversies surrounding the management of veins 
in microvascular decompression procedure.
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The aim of the study was to investigate the 
effectiveness of microvascular decompression in 
the treatment of TN caused by venous compression, 
considering the use of various surgical tactics.

Material and methods
Patient population
From January 2017 to December 2021, 248 cases 

underwent MVD for V cranial nerves neuralgias at the 
federal neurosurgical center, Novosibirsk, in Russia. 
For this retrospective study we included 70 (28.2 %) 
cases of CTN. The inclusion criteria were as follows: 
all ages; both genders; failed medical treatment 
to control the symptoms of TN; an MRI showed 
clear neurovascular compression; CTN caused by 
pure venous and mixed compression; first-time 
MVD; history of TN, paroxysmal and constant pain. 
Exclusion criteria: re-MVD; secondary TN, due to 
tumors, multiple sclerosis, or vascular malformation; 
CTN caused by pure arterial compression; no 
vascular compression near V nerve on the pain side

Group’s formation
Between 2017 and 2021, 248 patients of V cranial 

nerve neuralgia underwent MVD surgery at Federal 

neurosurgical center. Some cases (121 with arterial 
compression, 3 without vascular compression, and 
37 who underwent repeated MVD) were excluded 
based on the exclusion criteria. After the follow-up 
period ranging from 1 to 5 years (with an average 
of 3.6 years) 87 cases were selected for this study 
as they were diagnosed with CTN caused by venous 
and arteriovenous compression. During the follow-
up period, 17 out of the 87 cases who diagnosed with 
venous and mixed compression did not respond to 
our follow-up attempts and were therefore excluded. 
These 70 cases were divided into two groups: 13 cases 
(18.6 %) with pure venous compression and 57 cases 
(81.4 %) with mixed compression (arteriovenous 
combination) (refer to figure).

Neuroimaging techniques
In this study, as a clinical routine for TN, pre-

operative brain MRI sequences T1, T2 Axial, 3D TOF, 
FIESTA-C/CISS were done for all cases to identify 
the relationships between the trigeminal nerve and 
the offending vessels, utilized both 1.5 Tesla and 
3 Tesla MRI machines, to enhance the detection 
of neurovascular conflicts and trigeminal nerve 
morphology, crucial for preoperative evaluation in 
TN treatment.

Group’s formation
Формирование группы пациентов
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Clinical assessment
The clinical diagnosis of TN was confirmed 

by a well-collected history of the disease, physical 
examination, and multiple MRI sequences. A 
detailed description of the TN was obtained to define 
its paroxysmal and constant pain history, which 
corresponds to the International Classification of 
Headache Disorders [19]. Patients were primarily 
evaluated at 1 week (short-term outcome) and at the 
last follow-up (long-term outcome) at least more than 
1 year after surgery by using the Barrow Neurological 
Institute (BNI) pain intensity score [20]. Patients were 
classified as having a favorable outcome of BNI I 
and II, which represented successful treatment of TN 
symptoms following MVD surgery. An unfavorable 
outcome was represented by BNI III, IV, and V, 
representing the failure of the surgical treatment.

The surgical procedure involved performing a 
craniectomy with a burr hole over the asterion area, 
with a diameter ranging from 1–3 cm between patients. 
The dura mater was then opened, and cerebrospinal 
fluid was drained to facilitate cerebellum retraction. 
The superior petrosal vein (SPV) was visualized and 
dissected, with the sacrifice of these veins avoided as 
much as possible. Then the neurovascular conflict was 
searched for. The next step was to free the trigeminal 
nerve root from all arachnoid filaments and adhesions, 
entirely from the TREZ at the brainstem to the 
porus trigeminus of Meckel’s cave. The conflicting 
arteries in the mixed group were separated from the 
trigeminal nerve root and maintained apart, using 
Teflon felt fibers to achieve optimal transposition 
and keep them away from the root. However, if 
the artery had an arteriole, if the cerebellopontine 
cistern was narrow, or if there was no space due to 
superior petrosal trunks, interposition with Teflon 
was used instead. In both groups (1st and 2nd), the 
offending vein(s) were managed by transposition, 
interposition, sacrifice (coagulation-cut off), or kept 
without manipulation. The trigeminal nerve root was 
reviewed in all cases to ensure that there was no more 
vascular compression. The final steps for the closure 
of the dura mater were sutures and fat grafting; next 
to that, cranioplasty was performed using the same 
drilled fragment of the asterion area.

The neurovascular conflict intraoperatively 
was classified based on macroscopically alterations 
over the nerve, with and without macroscopic nerve 
changes such as excavation, indentation, and nerve 
atrophy. Intraoperatively the situation of the NVC 
was classified according to the involved portion of 
the root, the trigeminal root entry zone (TREZ), the 
mid-cisternal portion, and the portion at the porus 
trigeminus of Meckel’s cave where the root crosses 
over the petrous ridge [21].

Statistical analysis
The statistical analysis for this study was 

meticulously designed to assess the relationship 
between various factors and the outcomes of MVD 
surgery. The primary statistical tools and methods 
used in this analysis include the following. Continuous 
variables were examined in detail using the non-
parametric test called the Mann – Whitney U Test to 
evaluate the median values of age, gender, side of the 
face affected, type of TN, duration of pain, location 
of the vein, situation of the vein, number of the veins, 
nerve macroscopic changes, and intraoperative 
management tactics across two independent groups. 
The pain relief (BNI I–II) and recurrence pain (BNI 
III, IV, V) for TN cases following MVD surgery 
were assessed using chi-square analysis in both pure 
and mixed compression groups. It was also utilized 
to investigate the viability of implementing venous 
compression manipulation techniques, particularly in 
the pure venous group.

Results
Demographic information
The demographic profile of the 70 patients 

analyzed in this study (tab. 1) predominantly 
comprises female subjects (46 cases), representing 
65.7 % of the total cases, with an age distribution 
spanning from 23 to 82 years and an average age of 
58.7 years. A significant proportion, 77.1 % (54 cases), 
reported a history of paroxysmal pain characteristic 
of TN, and the others, 22.9 % (16 cases), reported 
a history of continuous pain characteristics. While 
67.1 % (47 patients) suffered from right-sided TN 
and 32.9 % (23 patients) from left-sided TN. The 
most frequently impacted portions of the trigeminal 
nerve were the V2-V3 divisions, accounting for 40 % 
(28 cases) of the cohort. The pain duration ranged 
from 1 to 44 years (average duration of 9.1 years). 
In accordance to the Mann-Whitney U test, these 
clinical characteristics as the age, gender, side of the 
face affected, affected branch, type of TN, duration 
of pain, across two independent groups were not 
significant factors in evaluating the outcomes of the 
MVD surgery. These elements exhibited p > 0.05, 
indicating their limited predictive value regarding 
surgical success.

Intra-operative anatomical findings
Anatomical-surgical features: In 70 pts (pure 

and mixed group), the conflicting veins were either 
of the superficial superior petrosal vein system in 51 
(72.9 %) cases or of the deep superior petrosal vein 
system in 19 (27.1 %) cases. While the most common 
arterial conflict in 50 (87.8 %) patients out of 57 in the 
mixed group was caused by the superior cerebellar 
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artery. Anatomical features of the venous NVC: 
Situation of the venous conflict along the trigeminal 
nerve root: The offending veins were situated in 
34 (48.8 %) cases on the TREZ, which is the most 
common affected portion (tab. 2). In accordance with 
the Mann – Whitney test, situation of the vein across 
two independent groups were not significant factor in 
evaluating the outcomes of the MVD surgery. These 
elements exhibited p > 0.05, indicating its limited 
predictive value regarding surgical success.

Location of the venous conflict around the 
trigeminal nerve root

According to the location of the venous NVC on 
the trigeminal nerve root surfaces, the most common 

affected location was the superior surface with 32 
(33.7 %), followed by the posterior surface with 28 
(29.5 %) (tab. 3). The location of the offending vein 
statistically was not significant factor to evaluate the 
outcomes of MVD and showed a p > 0.05.

Intraoperatively neurovascular conflict in 
according to the nerve macroscopic changes: The 
intraoperative management of neurovascular conflict 
is divided into two groups based on macroscopically 
nerve change. Firstly, those without macroscopically 
nerve changes, where the nerve remains intact (in 
60 cases), according to the surgical tactics it was 
divided into 2 groups with and without manipulation 
of the offending vein. The tactics in the group of with 
manipulation (51 cases) were the transposition in 3 

Table 1. Basic information about the patients

Таблица 1. Основная информация о пациентах

Parameter Total 1st group: pure venous 
compression

2nd group: mixed 
compression

Number of the cases 70 (28.2 %) cases 13 (18.6 %) cases 57 (81.4 %) cases

Age at MVD 23 to 82 years
(mean age: 58.66 years)

23 to 82years
(mean age: 59.30 years)

33 to 81years
(mean age: 58.50 years)

Gender F:M = 46:24 F:M = 10:3 F:M = 36:21
Affected side R:L = 47:23 R:L = 11:2 R:L = 36:21

Type of TN paroxysmal = 54
continuous = 16

paroxysmal = 9
continuous = 4

paroxysmal = 45
continuous = 12

Affected branch

V2 = 16
V3 = 13
V2–V3 = 28
V1–V2 = 8
V1–V3 = 5

V2 = 2
V3 = 2
V2–V3 = 7
V1–V2 = 1
V1–V3 = 1

V2 = 14
V3 = 11
V2–V3 = 21
V1–V2 = 7
V1–V3 = 4

Symptoms duration 1 year to 45 years (mean: 9.05 
years)

2 years to 44years
(mean:15.46 years )

1 year to 45 years 
(mean: 7.61 years)

Note. F – Female; M – Male; R – Right; L – Left; V1 – the first division of the trigeminal nerve; V2 – the second division of the 
trigeminal nerve; V3 – the third division of the trigeminal nerve.

Table 2. Situation of the venous NVC along the trigeminal nerve root

Таблица 2. Расположение венозных сосудов относительно участков корешка тройничного нерва

NVC situation

Total number of NVC and 
cases of venous compres-

sion of both groups
1st group: pure venous 

compression
2nd group: mixed 

compression

Number of 
the cases

Number of 
the NVC

Number of 
the cases

Number of 
the NVC

Number of 
the cases

Number of 
the NVC

TREZ 34 46 10 17 24 29
Cisternal portion 2 3 1 2 1 1
Porus trigeminus portion 2 2 1 1 1 1
TREZ and cisternal 17 24 0 0 17 24
TREZ and porus trigeminus 10 15 1 3 9 12
TREZ and cisternal and 
porus trigeminus 5 5 0 0 5 5

Total NVC 70 95 13 23 57 72
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cases, interposition – in 20 cases, coagulation-cut 
off – in 28 cases. The tactics of the group of without 
manipulation (9 cases) included the vein in 9 cases 
left without any manipulation due to its tiny small 
size). Secondly, in group with macroscopically nerve 
changes, where the nerve undergoes excavation (in 

10 cases) according to the surgical tactics it was made 
only of one group which is with manipulation tactic 
of the offending vein: the tactics in this group were 
the transposition in 1 case, interposition – in 5 cases, 
and the coagulation-cut off in 4 cases (tab. 4, 5). In 
addition, statistically these nerve macroscopically 

Table 3. Location of the NVC

Таблица 3. Расположение сосудов относительно корешка тройничного нерва

Location of the NVC Total number of venous 
NVC of both groups

1st group: pure venous 
compression in 13 cases

2nd group: mixed 
compression in 57 cases

Superior 32 13 19
Posterior 28 – 28
Anterior 6 1 5
Inferior 12 3 9
Lateral 3 3 –
Not available 14 3 11
Total NVC 95 NVC 23 NVC 72 NVC

Table 4. Intraoperative management in cases without macroscopically changes over the nerve V root

Таблица 4. Интраоперационная тактика при венозной компрессии без макроскопических изменений 
корешка V нерва

Cases Tactics in 
groups Tactic types Vein from 

the pure
Vein from 
the mixed BNI I, II BNI III, 

IV, V

60 cases of venous 
compression
Without macro-
scopically changes
(11 pure group, 49 
mixed group)

With manip-
ulation (in 51 
cases)

Transposition 
(in 3 cases) 0 3 3 (mixed) 0

Interposition (in 
20 cases) 2 18 12 (1 pure, 11 

mixed)
8 (1 pure, 7 

mixed)
Coagulation-cut 
off (in 28 cases) 9 19 21 (7 pure, 14 

mixed)
7 (2 pure, 5 

mixed)
Without any 
manipulation
(in 9 cases)

No manipulation
(in 9 cases) 0 9 8 (mixed) 1 (mixed)

in 60 pts 44 (8 pure, 36 
mixed)

16 (3 pure, 
13 mixed)

Table 5. Intraoperative management in cases with macroscopically changes over the nerve V root

Таблица 5. Интраоперационная тактика при венозной компрессии с макроскопическими изменениями 
корешка V нерва

Cases Tactics in 
groups Tactic types Vein from 

the pure
Vein from 
the mixed BNI I, II BNI III,IV,V

10 cases of venous 
compression

With 
manipulation

Coagulation-
cut off (in 4 
cases)

1 3
3

(1 pure, 2 
mixed)

1
(mixed)

With macroscopi-
cally changes
(2 pure group, 8 
mixed group)

Interposition 
(in 5 cases) 1 4

3
(1 pure, 2 

mixed)
2

(mixed)

Transposition 
(in 1 case) 0 1 0 1

(mixed)

in 10 pts
6

(2 in pure, 4 in 
mixed)

4
(in mixed)
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changes didn’t show its significance as a factor to 
evaluate the outcomes of the MVD (p > 0.05).

Neurovascular manipulations
Intraoperative treatment was performed for 70 

patients with venous compression, who were divided 
into two groups (pure venous and mixed compression 
groups) along the trigeminal nerve, from the TREZ 
at the brainstem to the Meckel’s cave. The offending 
vessel(s) were detected, and they were managed 
by different tactics such as the transposition, 
interposition, coagulation-cut off tactic, and some 
had no manipulation of the offending vein, within 
the first group, the coagulation-cut off tactic was the 
most commonly used, appearing in 77 % of cases 
(10 out of 13). In contrast, in the second group, two 
tactics were equally common in between 57 cases: 
the interposition was performed in 22 cases (38.6 %) 
and the coagulation-cut off – in 22 cases (38.6 %) as 
detailed in (tab. 6).

Outcome
As a result of short-term outcome evaluation 

(at 1-week post-operative), 68 (97.2 %) cases were 
classified into the success group (BNI score = I and 
II), and 2 (2.8 %) cases were evaluated as failure 
cases (BNI score ≥ III). Within 3 months after the 
operation, the one of 2 these patients had achieved 
delayed pain relief (BNI I, II: 69 (98.5 %) cases). 
As a result of the follow-up of the 70 cases within a 
period ranging from 1 to 5 years (average: 3.6 years), 
50 (71.4 %) cases had achieved control of their pain 
(BNI I, II); the outcome was not satisfactory (pain 
recurrences – BNI III–V) in the 20 (28.6 %) other 
cases (tab. 7).

Early postoperative complications were presented 
in 13 (18.5 %) cases out of 70, with 2 cases within the 
first group and the other 11 cases within the second 
group. In the first group, there was one case of right-

side facial palsy and one case complicated by a right 
subacute subdural fronto-tempo-parietal hematoma. 
In the second group, there were 6 cases of hemi-
facial hypoesthesia, 4 cases of meningitis and wound 
liquorrhea, and 1 case of acute sensorineural hearing 
loss. Statically, these complications in two groups 
exhibited p > 0.05. The most common complication 
observed in both groups during the follow-up period 
was facial numbness, which occurred in 6 cases 
(46.2 %), of the 13 cases.

According to the χ2 test, in the group with 
purely venous compression, who have undergone 
MVD with different manipulation tactics (3 cases 
of interposition, 10 cases of coagulation-cut off) 
whatever the presence or not of the macroscopic 
changes by the vein over the nerve, the frequency of 
favorable outcomes (BNI I-II in 10 cases) following 
MVD surgery is statistically significantly greater than 
the frequency of negative results (BNI > II in 3 cases), 
(χ2 = 3.77; df = 1, p = 0.052). It demonstrates the 
potential for manipulating the offending vein in order 
to achieve the positive results of the MVD surgery, 
while in mixed compression group whatever the used 
tactic (with manipulation and without manipulation) 
and the presence or not of the macroscopic changes 
over the nerve didn’t show any significant differences 
between the negative and positive outcomes.

For the 49 cases in the mixed compression 
group who were without macroscopic changes by 
the vein over the nerve, a deeper examination of the 
manipulation on the offending veins was performed. 
In which we had 40 cases with manipulations such as 
the transposition tactic in 3 cases, interposition in 18 
cases, and coagulation-cut off in 19 cases, and 9 cases 
without manipulation of the vein. They did not exhibit 
any significant differences between the positive and 
negative outcomes (χ2 = 0.88, df = 1, p = 0.35). These 
tactics with and without macroscopically changes are 
detailed in tabl. 4, 5.

Table 6. Neurovascular manipulations

Таблица 6. Характеристика хирургических манипуляций, выполненных во время микроваскулярной 
декомпрессии

Intraoperative tactics 
in 70 cases

Total venous cases and NVC 
in both groups

1st group: pure venous 
compression in 13 cases

2nd group: mixed compres-
sion in 57 cases

Number of 
cases

Number of 
the NVC

Number 
of cases

Number of 
the NVC

Number of 
cases

Number of the 
NVC

Transposition 4 6 – – 4 6
Interposition 25 27 3 5 22 22
Coagulation-cut off 32 50 10 18 22 32
No manipulation 9 12 – – 9 12
Total 70 cases 95 NVC 13 23 57 72

NVC: Neurovascular conflict. 
Note. The Number of NVC refers to the count of veins that exhibited a particular tactic in a given number of patients. 
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Discussion
In this study, an examination of 248 individuals 

who underwent MVD for the alleviation of TN, related 
to 5th cranial nerve, revealed a nuanced landscape of 
NVC. Specifically, 28.2 % of these patients were 
identified with venous NVC. Within the subset of 70 
cases linked to TN, a detailed analysis uncovered that 
13 cases (18.6 %) had purely venous compression, 
whereas a significant observation was made that 
57 cases (81.4 %) exhibited mixed compression, 
characterized by the concurrent presence of both 
arterial and venous NVC. By comparing our findings 
of venous compression with the previous studies, 
they are slight differences. As indicated earlier, 
our findings show that the percentage of venous 
compression accounts for (28 %). However, Z.Y. 
Fayed et al. point out that the percentage of venous 
compression among patients with TN was 10 % [22]. 
Additionally, M. Wu et al. indicate that the percentage 
of venous compression among patients with TN was 
20.3 % [23]. In contrast, Y. Zhao et al. reported that 
the incidence of venous compression in patients with 
TN was 9.2 % [24]. Similarly, W. Wang et al. stated 
that the prevalence of venous compression in patients 
with TN was 12.1 % [25] indicating that venous 
compression plays a significant role in the etiology 
of TN.

Intraoperatively, the vein was observed in three 
portions of the trigeminal nerve root. The venous 
NVC was notably situated not only in the TREZ but 
also impacted the mid-cisternal and porus trigeminus 
portions. Additionally, some cases exhibited venous 
NVC involving combinations of these areas, 
including the TREZ with mid-cisternal portions, 
TREZ with porus trigeminus portions, and even 
across all portions of the trigeminal nerve root. This 
venous NVC originated from both the superficial 

superior petrosal venous system, specifically the 
pontine tributary of the superior petrosal vein, and the 
deep superior petrosal venous system. These findings 
highlight the imperative for a thorough examination 
of the entire trigeminal nerve pathway, from the 
TREZ to the distal portions, to fully appreciate the 
extent and nature of venous compression. 

Moreover, intraoperatively, the presence of 
macroscopic changes such as the excavation, 
indentation or grooving in relation to the venous 
conflict over the portions of the nerve root was 
noted in 10 cases (14.3 %) out of 70 cases, revealing 
significant alterations to the nerve’s appearance. 
Such macroscopic alterations accentuate the critical 
influence of venous conflict on the trigeminal nerve 
structure and function.

In particular, our study pays specific attention 
to the surgical tactics used in the management of 
offending veins. These tactics included transposition, 
where the vein is moved away from the nerve, and 
interposition, where a barrier is placed between 
the vein and nerve. If both transposition and 
interposition do not yield the required result or turned 
out to be acceptable, we resorted to coagulation-cut 
techniques, where the vein was coagulated and cut 
to alleviate compression. These approaches were 
meticulously applied to address the venous conflict 
and mitigate its impact on the trigeminal nerve. 
The studies by, C. Durnot et al. [21], J. Baldauf et 
al. [6], employed various microsurgical techniques, 
including transposition, interposition, separation, 
and coagulation cut, to treat TN, each highlighting 
their specific applications and outcomes. C. Dumot 
et al. focused on techniques such as coagulation-
division or simple cleavage of the conflicting vein, 
showcasing notable efficacy, with 75.2 % of patients 
reporting pain relief outcomes during the follow-up 
period [21]. In contrast, J. Baldauf et al. centered 

Table 7. BNI outcomes

Таблица 7. Исходы микроваскулярной декомпрессии по шкале BNI в катамнезе

Total 1st group: pure venous 
compression

2nd group: mixed 
compression

Short term outcome
(postoperatively until 
discharge time)

BNI I–II: 68 cases
BNI III–V: 2 cases

BNI I–II: 12 cases
BNI III–V: 1 case

BNI I–II: 56 cases
BNI III–V: 1 case

Short term outcome
(within 3 months)
Delayed cure

BNI I–II: 69 cases
BNI III–V: 1 cases

BNI I–II: 12 cases
BNI III–V: 1 case

BNI I–II: 57 cases
BNI III–V: 0 case

Follow up period 1year to 5 years
(AV: 3.55 years )

1year to 5 years
(AV: 4.077 years )

1year to 5 years
(AV: 3.44 years )

Long term outcome BNI I–I: 50 cases
BNI III–V: 20 cases

BNI I–I: 10 cases
BNI III–V: 3 cases

BNI I–II: 40 cases
BNI III–V: 17cases

Recurrence of pain BNI III–V: 20 cases BNI III–V: 3 cases BNI III–V: 17cases
Note. BNI – Barrow Neurological Institute; AV – Average
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their study on methods like transposing veins with 
Teflon, separating the vein, or coagulating/dividing 
veins based on size and collateral presence. Their 
approach demonstrated significant effectiveness, 
with 71.4 % of patients achieving excellent to very 
good pain relief outcomes during the follow-up 
period [6]. These comprehensive evaluations across 
various studies provide valuable insights into the 
effectiveness of these techniques in managing TN.

In our study, patients were initially categorized 
based on the type of vascular compression affecting 
them, identifying those with purely venous 
compression and those experiencing an arteriovenous 
combination, termed mixed compression. 

Our idea for cases featuring exclusive venous 
compression, the primary surgical objective was to 
preserve the integrity of the offending vein. This 
was achieved through meticulous transposition or 
interposition tactics aimed at relieving pressure 
on the trigeminal nerve while maintaining venous 
circulation to avoid the related complications of 
the brainstem or cerebellum, when direct vein 
preservation methods were not feasible, a strategic 
approach was adopted involving venous coagulation-
cutting off the vein. 

In the treatment of conditions involving 
concurrent arterial and venous compression (mixed 
compression group), the primary objective is to 
relocate both offending vessels. Consequently, 
arterial transposition is adopted as the surgical 
strategy of choice. This technique is paramount for 
repositioning arterial structures to relieve the pressure 
exerted on the trigeminal nerve, directly addressing 
the root cause of the patient’s pain.

While the presence of arterioles from the 
compressed artery made it difficult to perform the 
transposition tactic on the artery. Instead of using the 
transposition tactic here, which would cause bleeding 
from the rupture of those arterioles, the interposition 
tactic was used, which places Teflon material between 
the artery and the nerve. Additionally, the compressed 
artery interposition tactic was used when transposing 
the artery was not possible because of the multiple 
superior petrosal vein trunks, which left no room 
for the artery to be moved. In addressing venous 
compression, the strategy also focused on preserving 
the offending vein circulation and structure by 
employing transposition or interposition tactics, but 
when it was not possible to relocate it, the coagulation-
cut-off tactic was the best choice to work with. Upon 
further assessment, it was determined that in certain 
cases, venous structures, despite their proximity to 
neural elements, did not warrant manipulation. This 
decision was grounded in the observation that these 
veins were of a small size and, critically, didn’t cause 
any macroscopic changes over the nerve. Hence, 

a ‘no manipulation’ tactic was adopted for these 
specific venous instances. This approach underscores 
a tailored surgical strategy, prioritizing the avoidance 
of unnecessary interventions that do not contribute 
to symptom relief or may pose additional risks to 
nerve fibers integrity. Additionally, in both groups 
(pure venous and mixed compression), regardless of 
whether the macroscopic changes over the trigeminal 
nerve root were presented or not, the tactics used for 
the offending vein were done as indicated earlier. 

In the evaluation of pain outcomes using BNI pain 
intensity scores, for 70 cases (13 pure and 57 mixed) 
revealed a significant trend towards achieving BNI 
pain intensity scores of I and II was demonstrated, 
indicating successful pain management in the 
majority of cases (50 cases, 71.4 %). The remaining 
20 cases (28.6 %) experienced a recurrence of 
pain, classified under BNI scores of III, IV, and V, 
signifying varying degrees of persistent or worsening 
pain despite initial treatment. In contrast to other 
outcomes, Y. Wei et al. observed a success rate of 
71.2 % and a pain recurrence rate of 28.8 % [26]. 
J. Herta et al. found a success rate of 59.6 % and a 
significant pain recurrence rate of 39.4 % [27], while 
I. Noorani et al. reported a success rate of 75 % and 
a pain recurrence rate of 25 % for MVD procedures 
[28]. Our study’s outcomes closely resemble those 
of other studies regarding success rates and the 
occurrence of pain recurrence.

Our study investigated various factors that could 
impact the outcomes of MVD in patients with CTN 
over a 1–5-year follow-up period. These factors 
included age, gender, affected facial side, type of TN, 
pain duration, vein situation and location, number 
of veins, nerve changes, and surgical techniques. 
Surprisingly, the statistical analysis revealed no 
significant differences in these factors between 
patients who experienced favorable outcomes (BNI 
I–II) and those who faced non-favorable outcomes 
(BNI III, IV, V).

Detailed analysis using the chi-squared test 
focused on patients with purely venous compression. 
These patients underwent MVD with different 
manipulation tactics: 3 cases of interposition and 
10 cases of coagulation-cut off. In this group, the 
frequency of favorable outcomes (BNI I-II in 10 
cases) was significantly higher than the frequency 
of unfavorable outcomes (BNI >II in 3 cases). This 
finding highlights the potential for manipulating the 
offending vein to achieve positive results in MVD 
surgery.

These findings illuminate the critical role of vein 
manipulation in the symptomatic presentation of TN 
and underscore the necessity of adopting specific 
surgical tactics based on the vein’s characteristics and 
its relationship to the nerve. This nuanced analysis 
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reinforces the importance of precision in surgical 
technique selection during MVD procedures. By 
carefully choosing the appropriate intervention or 
opting for non-intervention in the case of small-
sized veins surgeons can achieve better patient 
outcomes, highlighting the pivotal role of tailored 
surgical approaches in enhancing the effectiveness of 
treatment for TN

Conclusions
In conclusion, the study underscores the efficacy 

of microvascular decompression in addressing TN 
associated with venous compression. The findings 
highlight the importance of tailored surgical 
approaches for optimal outcomes and emphasize 
the ongoing evolution of treatment strategies in 
neurovascular conflicts. This research contributes 
valuable insights to the field, paving the way for 
enhanced management of TN through refined 
surgical interventions.
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Изменения активности моноаминоксидазы кишечника у 
недоношенных и доношенных детей с хирургической патологией

П.К. Винель1, А.И. Синицкий1, В.В. Царева1, 2, А.В. Грунин1, 2, П.Г. Бабошко2, 
Э.Ф. Аглетдинов3
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454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64
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Резюме 

Достижения в области детской хирургии, интенсивной терапии и анестезиологии привели к значительному 
улучшению результатов оперативного лечения доношенных и недоношенных новорожденных с аномалиями 
развития кишечника и некротизирующим энтероколитом (НЭК). Основные проблемы лечения детей этой слож-
ной группы сегодня находятся в плоскости совершенствования диагностики, выбора тактики лечения, обеспече-
ния послеоперационного периода. Моноаминоксидаза (МАО) – митохондриальный фермент, катализирующий 
окислительное дезаминирование биогенных и ксенобиотических моноаминов, в том числе в клетках и тканях 
кишечной стенки, может являться прогностическим и диагностическим маркером эффективности и скорости 
восстановления кишечника в послеоперационный период, а также служить точкой приложения фармакологиче-
ской коррекции. Целью исследования являлось определение активности МАО кишечника у детей первого года 
жизни с хирургической патологией. Материал и методы. В исследование включены 24 пациента с патологиями 
толстой и тонкой кишки, в возрасте от 1 дня до 3 мес., проходившие лечение в Челябинской областной детской 
клинической больнице с октября 2022 г. по май 2024 г. Активность МАО-А и МАО-Б исследовали в гомогена-
тах кишки, полученной на проксимальном крае резекции, спектрофотометрическим методом. Результаты и их 
обсуждение. В образцах кишечника, полученных от пациентов с заболеваниями, сопровождающимися выра-
женными воспалительными изменениями (НЭК IIIА–IIIБ стадии, закрытие энтеростомы после перенесенного 
НЭК III, интестинальная нейрональная дисплазия, болезнь Гиршпрунга), показано значимое снижение актив-
ности изоформы МАО-А. Продемонстрировано уменьшение активности МАО-Б в образцах стенки кишечника, 
полученных у детей с подтвержденными диагнозами «болезнь Гиршпрунга» и «интестинальная нейрональная 
дисплазия», а также у недоношенных новорожденных с хирургическими стадиями НЭК. Наиболее высокая ак-
тивность обеих изоформ фермента установлена в образцах сигмовидной кишки без патологических изменений 
у пациентов с высокой атрезией ануса и прямой кишки. 

Ключевые слова: моноаминоксидаза, кишечник, некротизирующий энтероколит, интестинальная нейро-
нальная дисплазия, болезнь Гиршпрунга.
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Abstract

Advances in pediatric surgery, intensive care, and anesthesiology have significantly improved the outcomes of surgical 
treatment of full-term and premature infants with intestinal malformations and necrotizing enterocolitis (NEC). The 
main challenges in treating children of this complex group today lie in improving diagnostics, choosing treatment 
tactics, and ensuring the postoperative period. Monoamine oxidase (MAO) is a mitochondrial enzyme that catalyzes 
oxidative deamination of biogenic and xenobiotic monoamines, including those in intestinal wall cells and tissues. 
It can be a prognostic and diagnostic marker of the effectiveness and rate of intestinal recovery in the postoperative 
period, and also serve as a point of application for pharmacological correction. The aim of the study is to determine 
the activity of intestinal MAO in children of the first year of life with surgical pathology. Material and methods. The 
study included 24 patients with colon and small intestine pathologies, aged from 1 day to 3 months, who were treated at 
the Chelyabinsk Regional Children’s Clinical Hospital from October 2022 to May 2024. MAO-A and MAO-B activity 
was studied by spectrophotometry in intestinal homogenates obtained at the proximal resection margin. Results and 
discussion. Intestinal samples obtained from patients with diseases accompanied by pronounced inflammatory changes 
(NEC stage IIIA–IIIB, enterostomy closure after NEC III, intestinal neuronal dysplasia (IND), Hirschsprung’s disease) 
showed a significant decrease in the activity of the MAO-A isoform. A decrease in MAO-B activity was demonstrated 
in intestinal wall samples obtained from children with confirmed diagnoses of Hirschsprung’s disease and intestinal 
neuronal dysplasia, as well as in premature infants with surgical stages of NEC. The highest activity of both enzyme 
isoforms was found in sigmoid colon samples without pathological changes in patients with anal and rectum atresia. 

Key words: monoamine oxidase, intestine, necrotizing enterocolitis, intestinal neuronal dysplasia, Hirschsprung’s 
disease.
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Введение
Заболевания ЖКТ, в частности кишечника, 

требующие хирургического вмешательства на 
первом году жизни, достаточно распространены. 
В первую очередь это пороки развития и воспали-
тельные заболевания. Аномалии ЖКТ занимают 
пятое место по распространенности среди всех 
врожденных пороков развития [1]. Показатели 
заболеваемости некротизирующим энтероколи-
том (НЭК) продолжают расти из-за увеличения 
выживаемости крайне и глубоконедоношенных 
детей [2]. Диагностика некоторых состояний за-
частую неоднозначна и сложна, а от выбранной 
тактики лечения во многом зависит дальнейший 
прогноз и качество жизни ребенка. Основные 
проблемы лечения детей этой сложной группы 
сегодня находятся в плоскости совершенствова-
ния диагностики, выбора тактики лечения, обес-
печения послеоперационного периода [3].

Моноаминоксидаза (МАО; EC 1.4.3.4) – фер-
мент, локализованный на внешней мембране 
митохондрий, отвечающий за дезаминирование 
биогенных аминов. В первую очередь известен 
как регулятор обмена нейротрансмиттеров в цен-
тральной нервной системе. Имеет две изоформы, 
МАО-А и МАО-Б, отличающиеся субстратной и 
ингибиторной специфичностью и представлен-
ные практически во всех тканях [4]. В кишечнике 
человека МАО обладает высокой активностью и 
выполняет ряд важнейших функций, таких как 
дезинтоксикация пищевых и биогенных аминов, 
в том числе продуцируемых микробиотой кишки 
[5, 6], биотрансформация лекарственных препа-
ратов [7], регуляция экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов [8]. Продемонстрировано, что из-
менение активности МАО играет роль в развитии 
и поддержании таких патологических процессов, 
как воспаление и канцерогенез у взрослых [9–
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12]. Несмотря на наличие единичных работ, по-
священных определению активности фермента 
у детей с врожденным мегаколоном и целиакией 
[13, 14], к настоящему моменту МАО в тканях ки-
шечника у детей практически не изучена. Анализ 
активности фермента в кишечной стенке предо-
ставит важную информацию о патофизиологиче-
ских механизмах, лежащих в основе заболеваний 
кишечника у детей на первом году жизни, и будет 
способствовать выявлению потенциально значи-
мых прогностических и диагностических био-
маркеров, а также точек приложения для фарма-
кологической коррекции. 

Целью исследования является определение 
активности МАО кишечника у детей первого года 
жизни с хирургической патологией.

Материал и методы
На базах центральной научно-исследователь-

ской лаборатории ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России и ГАУЗ «Челябинская об-
ластная детская клиническая больница» (г. Че-
лябинск) проведено обсервационное ретроспек-
тивное одномоментное исследование. В него 
включены 24 ребенка, как доношенные, так и 
недоношенные, с патологией тонкого и толстого 
кишечника, в возрасте от 1 дня до 3 месяцев жиз-
ни, проходившие лечение в период с октября 2022 
г. по май 2024 г. Взятие интраоперационного ма-
териала происходило при проведении оператив-
ного вмешательства у новорожденных с хирур-
гической патологией кишечника (НЭК IIIА–IIIБ 
стадии, закрытие энтеростомы после перенесен-
ного НЭК III, высокая атрезия ануса и прямой 
кишки, интестинальная нейрональная дисплазия, 
болезнь Гиршпрунга). Диагнозы «интестиналь-
ная нейрональная дисплазия» и «болезнь Гирш-
прунга» определялись результатами биопсии как 
морфологически установленная гиперплазия ган-
глиев или аганглиоз соответственно в фрагмен-
те кишечной стенки. Вследствие ограниченного 
объема выборок, а также общности этиологии 
и патогенеза заболеваний, обозначенных выше, 
сформирована группа детей с дисганглиозами. 
У недоношенных новорожденных НЭК IIIА–IIIБ 
стадии установлен согласно модифицированным 
критериям стадирования по Белл. Воспалитель-
ные изменения в кишечной стенке фиксировались 
из протоколов планового патолого-анатомическо-
го гистологического исследования биопсийного 
операционного материала. 

На основании полученных клинических дан-
ных о гестационном возрасте, возрасте на момент 
взятия материала (для недоношенных новорож-

денных с НЭК IIIА–IIIБ стадии и с закрытием эн-
теростомы после перенесенного НЭК III рассчи-
тывали корригированный возраст), локализации 
и характере воспалительных изменений сформи-
ровано четыре группы: НЭК IIIА–IIIБ (n = 5), за-
крытие энтеростомы после перенесенного НЭК 
III (n = 8), высокая атрезия ануса и прямой кишки 
(n = 5) и дисганглиозы (n = 6). Гистологически 
НЭК IIIА–IIIБ характеризовался язвенно-некро-
тическим энтеритом, гангреной кишки. Морфо-
логическая картина воспалительных изменений 
кишечной стенки для НЭК на этапе закрытия 
энтеростомы и дисганглиозов была представлена 
слабо активным или хроническим неактивным 
воспалением тонкой и толстой кишки соответ-
ственно. Сигмовидная кишка у пациентов с вы-
сокой атрезией ануса и прямой кишки не имела 
воспалительных изменений и рассматривалась в 
рамках настоящего исследования как нормально 
функционирующая.

Образцы кишечной стенки, полученные на 
проксимальном крае резекции во время опе-
рации, незамедлительно промывали в 0,9%-м 
растворе натрия хлорида, переносили в забуфе-
ренный раствор сахарозы, гомогенизировали и 
центрифугировали для получения митохондри-
альной фракции. Полученные образцы хранили 
при температуре –80 °С (камера Thermo Forma 
902 (Thermo Fisher Scientific, США) до выпол-
нения исследования. Оценку ферментативной 
активности МАО-А и МАО-Б проводили ДФНГ-
спектрофотометрическим методом с использова-
нием бензиламина и серотонина в качестве суб-
стратов [15].

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью пакета прикладных программ StatSoft 
Statisticа 8.0. Для описания количественных дан-
ных использовались медиана и квартили (Me [Q1; 
Q3]), для попарных сравнений групп ‒ критерий 
Манна – Уитни. Значимыми считались признаки, 
значение p для которых было меньше 0,05

С одобрения этического комитета ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 8 от 15.09.2021) получены информированные 
согласия от семей пациентов на взятие сегмента 
резецированной кишки для биохимического ис-
следования. Критерии невключения/исключения: 
генетические заболевания, отказ законного пред-
ставителя от участия в исследовании, невозмож-
ность получения биоматериала для исследования.

Результаты и их обсуждение
Характеристика групп пациентов, включен-

ных в исследование, представлена в табл. 1. При 
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сравнении образцов кишки с активным воспали-
тельным процессом (НЭК IIIА–IIIБ) и без пато-
логических изменений (высокая атрезия ануса 
и прямой кишки) прослеживается значимое (в 5 
раз и более) снижение активности обеих изоформ 
фермента, даже с учетом различий в локализации 
патологического процесса (табл. 2). Все дети с 
атрезией ануса были доношенными и проопери-
рованы в первые дни жизни. Недоношенные дети 
с НЭК имели сопоставимый возраст на момент 
взятия материла (см. табл. 1). 

Активность МАО-Б была значительно мень-
ше при остром выраженном воспалительном про-
цессе в подвздошной кишке (НЭК IIIА–IIIБ), чем 
у пациентов с энтеростомой после перенесенного 
НЭК. Активность МАО-А также имела тенден-
цию к снижению, но достоверных различий не 
выявлено (см. табл. 2). Гестационный возраст 
и возраст на момент взятия материала в обеих 
группах статистически различий не имели (см. 
табл. 1). При сравнении детей, имеющих схожие 
воспалительные изменения в различных отделах 
кишечника (недоношенные новорожденные на 
этапе закрытия энтеростомы после перенесен-
ного НЭК III и дети с дисганглиозами), отмечали 
достаточно высокую вариабельность активности 
МАО-А (см. табл. 2) без достоверных различий 
между группами. В то же время при дисганглио-

зах продемонстрировано статистически значимое 
снижение активности МАО-Б (значения соответ-
ствовали активности фермента у недоношенных 
новорожденных при НЭК III) (см. табл. 2). Воз-
раст на момент взятия материла с учетом расчета 
скоррегированного возраста для недоношенных 
пациентов был сопоставим в обеих группах (см. 
табл. 1).

Несмотря на то что обе изоформы фермента 
демонстрировали тенденцию к уменьшению при 
заболеваниях, поражающих энтеральную нерв-
ную систему (ЭНС), только дезаминирующая 
активность МАО-Б в толстом кишечнике была 
значимо снижена у детей с дисганглиозами в 
сравнении с пациентами без патологических из-
менений в сигмовидной кишке. Все дети были 
доношенными с сопоставимым гестационным 
возрастом.

Исходя из полученных данных, можно гово-
рить о том, что изменение активности МАО-А 
сопровождает воспалительный процесс, протека-
ющий в кишечнике при таких патологиях, как ин-
тестинальная нейрональная дисплазия, болезнь 
Гиршпрунга, НЭК. Наиболее выраженное сниже-
ние было зафиксировано при НЭК – заболевании, 
в основе которого лежит тяжелое воспалитель-
ное поражение кишечника, характеризующееся 
язвенно-некротическим энтеритом. Это может 

Таблица 1. Характеристика групп исследования

Table 1. Characteristics of the study groups

Группа Гестационный возраст, нед. Возраст на момент взятия материала, нед.
1. Высокая атрезия ануса и пря-
мой кишки (n = 5) 39,0 [39,0; 39,0] 1,0 [1,0;1,0]

2. Дисганглиозы (n = 6) 38,5 [38,0; 40,0]
р1,2 = 0,78

2,5 [1,0;4,0]
р1,2 = 0,083

3. НЭК IIIА-IIIБ (n = 5) 28,0 [27,0; 34,0]
р1,3 = 0,012

0,0 [0,0;1,0]
р1,3 = 0,14

4. Закрытие энтеростомы после 
перенесенного НЭК III (n = 8)

31,0 [28,0; 33,5]
р3,4 = 0,56

3,5 [1,0;6,0]
р3,4 = 0,067
р2,4 = 0,61

Таблица 2. Активность МАО кишечника у детей с хирургической патологией, нмоль/мин/мг белка

Table 2. Intestinal monoamine oxidase activity in children with surgical pathology, nmol/min/mg protein

Группа МАО-А МАО-Б
1. Высокая атрезия ануса и прямой кишки (n = 5) 2,64 1,11;3,96] 0,66 [0,47;0,69]

2. Дисганглиозы (n = 6) 1,00 [0,80;2,17]
р1,2=0,24

0,19 [0,12;0,23]
р1,2=0,036

3. НЭК IIIА–IIIБ (n = 5) 0,67 [0,30;0,73]
р1,3=0,012

0,11 [0,02;0,15]
р1,3=0,02

4. Закрытие энтеростомы после перенесенного НЭК III (n = 8) 1,14 [0,61;3,28]
р3,4=0,092

0,59 [0,45;0,76]
р3,4=0,004
р2,4=0,002
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объясняться преобладанием МАО-А в энтероци-
тах, а снижение ее активности, вероятнее всего, 
является вторичным по отношению к общему вы-
раженному повреждению слизистой кишечника, 
протекающему на фоне дистрофии и некроза кле-
ток [16]. Изменение активности МАО-Б зафик-
сировано не у всех детей с признаками воспале-
ния кишечной стенки, а только у недоношенных 
новорожденных с НЭК IIIА–IIIБ и у пациентов 
с дисганглиозами. Несмотря на разную локали-
зацию поражения, можно предположить, что и 
в одном, и в другом случае уменьшение актив-
ности происходит за счет изменения активности 
фермента в ЭНС, где МАО-Б локализуется как в 
различных нейрональных клетках, так и в глии 
[6, 17]. В случае с НЭК это может выступать 
следствием функциональной незрелости данных 
структур у недоношенных новорожденных. При 
дисганглиозах снижение активности МАО-Б, ве-
роятно, является одной из причин и/или звеньев 
патогенеза нарушения формирования ЭНС в ан-
тенатальном периоде.

В литературе описан положительный эффект 
применения ингибиторов МАО у взрослых па-
циентов с хроническими воспалительными за-
болеваниями кишечника [18] и снижение продук-
ции провоспалительных цитокинов при нокауте 
МАО-Б в экспериментах на клеточных культурах 
и модельных животных [8, 19–21]. Данные насто-
ящего исследования не подтверждают теорию о 
том, что воспалительный процесс кишечника со-
провождается повышением активности МАО, бо-
лее того, нами продемонстрировано выраженное 
снижение активности обеих изоформ фермента.

Заключение
Продемонстрировано снижение активности 

одной или обеих изоформ МАО при заболевани-
ях кишечника, требующих хирургического вме-
шательства, у детей первого года жизни. Несмо-
тря на отсутствие точных данных о механизмах, 
приводящих к изменению активности фермента, 
его дефицит может приводить усилению пере-
хода токсичных аминов в кровоток, нарушению 
секреторной и моторной функций кишечника, 
напрямую зависящих от концентраций как веду-
щих, так и следовых аминов, в деградации кото-
рых у новорожденных принимает участие имен-
но МАО. Количественная оценка активности 
фермента в кишечной стенке при хирургической 
патологии может позволить более объективно 
установить тяжесть поражения и использоваться 
в качестве прогностического маркера скорости 
восстановления кишечника для детей с НЭК как 
в период носительства энтеростомы, так и после 

ее закрытия. Активность МАО-Б может служить 
дополнительным маркером для дифференциаль-
ной диагностики дисганглиозов и кишечной не-
проходимости другой этиологии.

Для установления референсных показателей 
активности МАО в тонком и толстом кишечнике 
и определения уровней патологических значений 
потребуются дальнейшие исследования с вовле-
чением большего количества пациентов. 
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Оценка рисков гипертензивных и метаболических нарушений 
у беременных с COVID-19 
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Резюме

Согласно данным международных исследований, COVID-19 увеличивает риск развития гипертензивных и ме-
таболических нарушений. Цель исследования ‒ оценить риски гипертензивных и метаболических нарушений у 
беременных с COVID-19 и определить возможные маркеры данных изменений. Материал и методы. Обследо-
вано 265 беременных, инфицированных в первом, во втором и третьем триместрах беременности и не инфици-
рованных COVID-19, в период с 2020 по 2022 г. Спектрофотометрическим методом проведена оценка в крови 
уровня глюкозы, общего холестерина, липопротеинов высокой и низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов, 
иммуноферментным методом – содержание окисленных ЛПНП и аполипопротеина В (апо В). Результаты. Ге-
стационная артериальная гипертензия (ГАГ) у женщин с COVID-19, инфицированных во втором триместре 
беременности, развивалась чаще по сравнению с инфицированием в третьем триместре (в 15,7 и 6,1 % слу-
чаев соответственно, р = 0,044). Гестационный сахарный диабет (ГСД) чаще диагностирован у беременных 
с COVID-19 (17,2 %), чем у неинфицированных (4,0 %, р = 0,015), при этом инфицированных во втором и в 
третьем триместрах (17,6 и 18,9 % соответственно). У беременных с COVID-19 выявлено увеличение уровня 
глюкозы в 1,14 раза (р = 0,001), концентрации окисленных ЛПНП в 1,24 раза (р = 0,042) и белка апо В в 1,14 
раза (р = 0,025) в сыворотке крови. Заключение. Инфицирование COVID-19 во втором триместре беременности 
увеличивает риск ГАГ в 2,56 раза, во втором и третьем триместре – риск ГСД в 4,3 раза. Повышение уровня 
глюкозы, окисленных ЛПНП и апо В, в сыворотке крови может иметь прогностическое значение в развитии 
гипертензивных нарушений. 

Ключевые слова: COVID-19, беременные, гестационная артериальная гипертензия, гестационный сахар-
ный диабет.
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Abstract

According to international research data, COVID-19 increases the risk of developing hypertensive and metabolic 
disorders. Aim of the study was to assess the risks of hypertensive and metabolic disorders in pregnant women with 
COVID-19 and to identify potential markers of these conditions. Material and methods. The study involved 265 
pregnant women, infected in the first, second, and third trimesters of pregnancy, and uninfected with COVID-19, from 
2020 to 2022. Spectrophotometric methods were used to evaluate blood level of glucose, total cholesterol, high- and low-
density lipoprotein (LDL), and triglycerides. ELISA was used to measure content of oxidized LDL and apolipoprotein 
B (apo B). Results. Gestational arterial hypertension (GAH) developed more frequently in women with COVID-19 
infected in the second trimester compared to those infected in the third trimester (15.7 and 6.1 % cases, respectively, 
p = 0.044). Gestational diabetes mellitus (GDM) was more commonly diagnosed in pregnant women with COVID-19 
than in those uninfected (17.2 and 4.0 % cases, respectively, p = 0.015), particularly in those infected in the second and 
third trimesters (17.6 and 18.9 %, respectively). Pregnant women with COVID-19 showed an increase in glucose levels 
by 1.14 times (p = 0.001), oxidized LDL by 1.24 times (p = 0.042), and apo B protein by 1.14 times (p = 0.025) in blood 
serum. Conclusions. Infection with COVID-19 in the second trimester of pregnancy increases the risk of GAH by 2.56 
times, and in the second and third trimesters, the risk of GDM by 4.3 times. Increase of glucose, oxidized LDL, and apo 
B content in blood serum may have prognostic significance in the development of hypertensive disorders. 

Key words: COVID-19, pregnancy, gestational arterial hypertension, gestational diabetes mellitus.
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Введение
Гипертензивные нарушения являются наи-

более распространенными заболеваниями, воз-
никающими во время беременности, и служат 
ведущей причиной материнской, перинатальной 
заболеваемости и смертности [1, 2]. Пандемия 
COVID-19 внесла значимый вклад в материн-
скую смертность и увеличила риск сердечно-со-
судистых заболеваний (отношение шансов 17, 
95%-й доверительный интервал 9,6–28,8) [3]. В 
настоящее время описаны механизмы формиро-
вания гипертензивных нарушений во время бере-
менности. Однако патогенез их развития сложен 
и многообразен. Показано значение ангиотензин-
превращающего фермента 2 типа (ACE2) в раз-
витии артериальной гипертензии, ожирения, са-
харного диабета и пневмонии при COVID-19 [1, 
3, 4]. 

Следует отметить, что во время беременности 
обменные процессы изменяются в соответствии с 
увеличением потребностей плода в энергоресур-
сах, главным образом в глюкозе и жирных кисло-
тах, входящих в состав липидов [5]. В исследо-
вании показано, что уровень общего холестерина 
(ХС) в крови у беременных увеличивается при-
мерно на 50 %, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) – на 30–40 %, липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) – на 25 %, а триглицеридов 
(ТГ) – в 2–3 раза. При этом содержание ХС и ТГ 
имеет тенденцию к снижению на ранних сроках 

беременности с прогрессивным повышением к 
родам. Вероятно, механизм увеличения уровня 
липидов в крови у женщин во второй половине 
беременности связан с уменьшением чувстви-
тельности к инсулину, что может иметь значе-
ние в развитии гестационного сахарного диабета 
(ГСД) и гипертензивных нарушений. 

В настоящее время имеются данные, что ме-
таболические нарушения во время беременности 
и их неблагоприятные последствия ассоциирова-
ны с вирусными инфекциями. Цель исследова-
ния – оценить риски гипертензивных и метабо-
лических нарушений у беременных с COVID-19 
и определить возможные маркеры данных изме-
нений. 

Материал и методы
Проведено исследование 215 беременных с 

COVID-19 (основная группа), из них инфициро-
ванных COVID-19 в первом триместре беремен-
ности – 16, во втором – 51, в третьем – 148. Диа-
гноз COVID-19 подтвержден положительными 
результатами ПЦР в режиме реального времени 
на наличие РНК COVID-19 в мазках со слизистой 
оболочки рото- и носоглотки. 50 (23,3 %) бере-
менных в основной группе имели легкую форму 
течения COVID-19, 143 (66,5 %) – среднюю сте-
пень тяжести и 22 (10,2 %) – тяжелое течение за-
болевания. 50 беременных, не инфицированных 
COVID-19, составили контрольную группу.
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Критериями включения для основной группы 
были: одноплодная беременность; CОVID-19 в 
первом, втором или третьем триместрах беремен-
ности; клиническая симптоматика респираторно-
го заболевания на фоне типичной клинической 
картины и релевантного эпидемиологического 
анамнеза. Критерии исключения: многоплодная 
беременность; обострение хронических неин-
фекционных заболеваний; наличие хронических 
неспецифических заболеваний легких; внелегоч-
ные очаги инфекций; наличие специфических за-
болеваний бронхолегочной системы; аномалии 
развития половых органов; наличие инфекций, 
передающихся половым путем; иммунодефицит-
ные состояния.

Клинической базой для исследования служи-
ли городской родильный дом и инфекционный 
госпиталь ГАУЗ АО «Благовещенская городская 
клиническая больница», лабораторной – науч-
ные подразделения Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания. Все 
исследования выполнены в период с 2020 по 
2022 г. в соответствии с этическими принципами 
Хельсинкской декларации и заключением био-
этического комитета ФГБУ ВО Амурская госу-
дарственная медицинская академия Минздрава 
России (протокол № 4 от 19.05.2021). Все ис-
следуемые подписали письменное информиро-
ванное согласие. Данные эпидемиологического 
анализа, клинического течения заболевания, те-
чения беременности и родов получали при ана-
лизе обменных карт беременных, рожениц и ро-
дильниц (форма № 113/у-20), медицинских карт 
беременных, рожениц и родильниц, получающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях 
(форма № 096/1у-20). 

Общеклиническое исследование беременных 
включало определение возраста, массы тела до 
беременности и в первые 9 недель беременности, 
течение беременности по триместрам и ослож-
нения. Клиническая форма течения заболевания 
учитывалась согласно методическим рекоменда-
циям Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Организация оказания медицинской 
помощи беременным, роженицам, родильницам 
и новорожденным при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» (версия 1-5) на момент за-
болевания.

Содержание глюкозы в сыворотке крови 
определяли у всех женщин на сроке беременно-
сти 37–39 недель после 8–12-часового голодания 
ферментативным глюкозооксидазным методом с 
окислением ортотолидина. С целью исключения 
диагноза ГСД всем беременным в 24–26 недель 
проводили пероральный глюкозотолерантный 
тест, который включал определение содержания 

глюкозы в венозной крови натощак и через 120 
минут после пероральной нагрузки глюкозой в 
количестве 75 г. Критериями диагностики ГСД 
служили уровень гликемии натощак в плазме ве-
нозной крови ≥ 5,1 ммоль/л.

Исследование липидного спектра в сыворот-
ке крови проводили всем беременным на сроке 
37–39 недель после 8–12-часового голодания. Со-
держание общего ХС, ТГ и ХС ЛПВП определяли 
ферментативным колориметрическим методом 
(набор Новохол, Вектор-Бест, г. Новосибирск), 
концентрацию ХС ЛПНП рассчитывали по фор-
муле: 
ХС ЛПНП = OXC – ХС ЛПВП – (ТГ × 0,45) [6].

Концентрацию окисленных ЛПНП (на-
бор Biomedica Medizinprodukte GmbH и Co KG, 
Австрия) и аполипопротеина В (апо В) (набор 
AssayMax, США) определяли иммунофермент-
ным методом анализа.

Статистический анализ осуществляли с ис-
пользованием программы SPSS Statistics v.19 
(США). Поскольку проверка количественных дан-
ных с помощью критерия Шапиро – Уилка пока-
зала, что они не подчинялись закону нормального 
распределения, результаты представлены в виде 
медианы, первого и третьего квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Качественные данные представлены в виде 
абсолютных величин и относительных частот 
объектов исследования (n, %). Сравнение количе-
ственных данных между группами осуществляли 
с помощью критерия Манна – Уитни, качествен-
ных данных ‒ с использованием критерия χ2, χ2 

с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера 
в зависимости от значений частот, полученных в 
процессе расчетов. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы (р) при-
нимали равным 0,05. Оценка факторов рисков 
проведена с использованием четырехпольных 
таблиц сопряженности, воздействие конкретно-
го фактора риска определяли по величине отно-
сительного риска (ОР) и 95%-го доверительного 
интервала (ДИ). Если ДИ не включал 1, делали 
вывод о статистической значимости выявленной 
связи между фактором и исходом с вероятностью 
ошибки p < 0,05.

Результаты
Брак был зарегистрирован у 147 (68,4 %) 

женщин в основной группе и у 29 (58,0 %) в кон-
трольной (р = 0,184). Большинство исследуемых 
проживало в городской местности: в основной 
группе – 150 (69,8 %), в контрольной – 43 (86 %) 
(р = 0,020). Проживающих в селе было 7 (14,0 %) 
и 65 (30,2 %) женщин соответственно (р = 0,020). 
Возраст беременных в основной группе составил 
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30,0 (26,0; 35,0) года, что больше, чем в контроль-
ной группе – 27,0 (23,7; 31,0) года (р = 0,010). 
Различий по весу женщин до беременности в ис-
следуемых группах не выявлено (61,0 (55,5; 71,5) 
и 64,0 (56,0; 77,0) кг соответственно, р = 0,220). 
Беременность наступила самостоятельно у 
211 (98,1 %) женщин в основной группе и у 48 
(96 %) в контрольной, с помощью вспомогатель-
ных репродуктивных технологий – у 4 (1,9 %) и у 
2 (4,0 %) соответственно (р = 0,317). 

Течение беременности в первом триместре в 
основной и контрольной группах одинаково ча-
сто осложнялось угрожающим самопроизволь-
ным выкидышем – у 35 (16,3 %) и у 3 (6,0 %), 
p = 0,073, рвотой беременных – у 11 (5,1 %) и у 
2 (4,0 %), p = 0,998, и бессимптомной бактери-
урией – у 26 (12,1 %) и у 5 (10,0 %), p = 0,678. 
В основной группе у 3 (1,4 %) женщин отмечена 
внематочная беременность и у 10 (4,7 %) – само-
произвольный выкидыш. Во втором и в третьем 
триместрах беременность в основной и контроль-
ной группах одинаково часто осложнялась отека-
ми – у 49 (22,8 %) и у 6 (12,0 %,) p = 0,120, угро-
жающими родами – у 21 (9,8 %) и у 3 (6 %), p = 
0,403, и задержкой роста плода – у 18 (8,4 %) и у 
одной (2 %) женщины (p = 0,139). Антенатальная 
гибель плода диагностирована у 4 (1,9 %) жен-
щин в основной группе, повторное заражение 
COVID-19 ‒ у 7 (3,3 %). 

Оценка частоты распространения гипертен-
зивных нарушений во время беременности по-
казала, что преэклампсия развилась у 4 (2,0 %) 
женщин в основной группе и у 1 (0,5 %) в кон-
трольной (р = 0,369), гестационная артериальная 
гипертензия (ГАГ) – у 17 (7,9 %) и у 2 (4,0 %) 
соответственно (р = 0,542). Значимых различий 
между частотой развития ГАГ и степенью тяже-
сти COVID-19 во время беременности не выяв-
лено (р > 0,05). У 4 (8 %) женщин с гипертензив-
ными расстройствами COVID-19 имел легкое, у 
9 (6,3 %) – среднетяжелое и у 4 (18,2 %) – тяже-

лое течение. ГАГ не зарегистрирована у женщин, 
инфицированных в первом триместре. У инфи-
цированных во втором триместре ГАГ диагно-
стирована в 8 (15,7 %) случаях ‒ значимо чаще, 
чем при инфицировании в третьем триместре – 9 
(6,1 %), р = 0,044. Установлено, что инфициро-
вание COVID-19 во втором триместре имеет зна-
чимый риск развития ГАГ (ОР = 2,56; 95 % ДИ 
1,04–6,28) по сравнению с инфицированием в 
третьем триместре. 

ГСД развился у 37 (17,2 %) беременных ос-
новной группы (р = 0,015), что чаще в 4,3 раза 
(ОР = 4,30; 95 % ДИ 1,07–17,26), чем в контроль-
ной группе (2 (4 %)). Различий между частотой 
ГСД, степенью тяжести COVID-19 и сроком ин-
фицирования во время беременности у женщин 
в основной группе не выявлено (р > 0,05). При 
легкой степени COVID-19 ГСД сформировался у 
5 (10,0 %), при среднетяжелой – у 27 (18,9 %) и 
при тяжелой – у 5 (22,7 %) беременных. ГСД вы-
явлен у 9 (17,6 %) женщин, инфицированных во 
втором триместре, и у 28 (18,9 %) инфицирован-
ных в третьем триместре беременности. 

Изменение показателей углеводного и липид-
ного обмена в исследуемых группах беременных 
представлено в таблице. Основные различия в ос-
новной и контрольной группах проявлялись в уве-
личении уровня глюкозы в 1,14 раза (р = 0,001), 
окисленных ЛПНП в 1,24 раза (р = 0,042) и бел-
ка апо В в 1,14 раза (р = 0,025). По содержанию 
общего ХС (р = 0,875), ХС ЛПВП (р = 0,931), ХС 
ЛПНП (р = 0,871) и ТГ (р = 0,841) группы значи-
мо не различались.

Обсуждение
Патогенез COVID-19 во многом объясня-

ется механизмом проникновения SARS-CoV-2 
и последствиями его внедрения в клетки, что 
предопределяет тяжесть течения заболевания и 
развитие неблагоприятных исходов, в том числе 
и у беременных [7–9]. Заражение клеток SARS-

Показатели углеводного и липидного обмена в исследуемых группах беременных

Indicators of carbohydrate and lipid metabolism in the studied groups of pregnant women

Показатель Контрольная группа
(n = 50)

Основная группа
(n = 215) р

Содержание глюкозы, ммоль/л 4,2 (3,97; 4,9) 4,8 (4,3; 5,57) 0,001
Содержание общего ХС, ммоль/л 4,6 (4,0; 5,1) 4,7 (4,1; 5,2) 0,875
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 2,63 (2,11; 2,82) 2,81 (2,31; 3,14) 0,931
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,33 (1,21; 1,42) 1,34 (1,21; 1,42) 0,871
Содержание ТГ, ммоль/л 1,38 (1,28; 1,47) 1,25 (1,18; 1,35) 0,841
Содержание окисленных ЛПНП, мМЕ/мл 71,9 (65,7; 101,08) 89,15 (52,5; 123,07) 0,042
Содержание апо В, нг/мл 760,0 (650,0; 960,0) 870,0 (750,0; 1170,0) 0,025
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CoV-2 опосредовано АСЕ2 – особым ферментом, 
участвующим в регуляции ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС). Внедрение вируса в клетки 
способствует угнетению функции АСЕ2, что вы-
зывает дисбаланс в работе РАС, развитие вазо-
констрикции, воспалительного ответа и других 
проявлений, связанных с действием ангиотензи-
на II. Присутствие на эндотелии и гладкомышеч-
ных клетках сосудов АСЕ2 – одна из возможных 
причин вовлечения сердечно-сосудистой систе-
мы в системное повреждение, которое отмеча-
ется почти у всех больных COVID-19 и проявля-
ется в виде гипертензивных нарушений [10]. По 
нашим данным, риск развития ГАГ у женщин с 
COVID-19, инфицированных во втором триме-
стре беременности, в 2,56 раза выше, чем при ин-
фицировании в третьем триместре. 

Несмотря на высокую плотность распреде-
ления АСЕ2 на эндотелиальных клетках, есть 
данные об особенностях локализации энзима 
в отдельных органах и их системах [11]. В эн-
докринной системе АСЕ2 встречается во всех 
органах оси «гипоталамус–гипофиз–кора над-
почечников» [12], тогда как его локализация в 
β-клетках поджелудочной железы до сих пор 
остается спорной. По некоторым данным, ACE2 
не экспрессируется в островках Лангерганса, в 
отличие от эпителиальных клеток и протоках 
поджелудочной железы [7]. Согласно другим ис-
следованиям, ACE2 широко представлен в суб-
популяциях инсулин-продуцирующих β-клеток 
поджелудочной железы [13]. Однако до сих пор 
остается не ясным, влияет ли уровень экспрессии 
ACE2 на развитие COVID-19 или, наоборот, сама 
инфекция способствует активации фермента и 
повреждению поджелудочной железы. 

Показано, что экспрессия ACE2 увеличива-
ется при развитии системного воспалительного 
ответа, вызывающего повышение чувствитель-
ности β-клеток к SARS-CoV-2 [14], что не только 
облегчает проникновение вируса, но и способ-
ствует экссудации и инфильтрации иммунных 
клеток и провоспалительных цитокинов в ткани 
поджелудочной железы [13]. Все эти факторы мо-
гут вызывать нарушение функции островковых 
клеток, тем самым изменяя секрецию инсулина и 
повышая риск развития как инсулинорезистент-
ного, так и инсулинозависимого диабета при 
COVID-19 [15]. 

Данные о влиянии SARS-CoV-2 на возникно-
вение и течение ГСД у беременных ограничены. 
По имеющимся сведениям, в период пандемии 
COVID-19 значительно увеличилась заболевае-
мость ГСД среди беременных [16–18]. При фи-
зиологическом течении беременности наиболее 
подвержены риску развитию ГСД женщины во 

втором и в третьем триместрах, что связывают с 
недостаточной компенсацией β-клеток в ответ на 
формируемую в первом триместре инсулиноре-
зистентность [19]. Наши результаты подтверди-
ли, что ГСД значительно чаще развивался у бере-
менных с COVID-19, чем у неинфицированных, а 
также у инфицированных во втором и в третьем 
триместрах. 

Одним из механизмов развития инсулиноре-
зистентности у беременных является увеличение 
циркуляции свободных жирных кислот, ХС и ТГ, 
которая проявляется вследствие усиления липо-
лиза и снижения действия инсулина на клетки 
[20]. В третьем триместре беременности одновре-
менно со снижением чувствительности к инсули-
ну развивается системное вялотекущее воспале-
ние, которое проявляется увеличением в крови 
уровня С-реактивного белка, провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) [21, 22] и хемо-
кинов [23]. Вполне вероятно, что беременность, 
сопровождающаяся развитием инсулинорезис-
тентности и системного воспаления, а также 
увеличением циркуляции свободных жирных 
кислот в крови, может вызывать окислительный 
стресс в островковых клетках поджелудочной 
железы из-за низкой экспрессии генов ферментов 
антиоксидантной системы. В результате β-клетки 
становятся чувствительными к окислительному 
стрессу, что делает беременных восприимчивы-
ми к развитию ГСД и его осложнений во время 
беременности (артериальная гипертензия, пре-
эклампсия, угроза преждевременных родов). 

Согласно нашему исследованию, у беремен-
ных с COVID-19 по сравнению с неинфицирован-
ными женщинами отмечалось увеличение уров-
ня глюкозы, а также концентрации окисленных 
ЛПНП и белка апо В в крови, свидетельствующее 
о нарушении регуляции углеводного и липидного 
обмена, что имеет важное значение в механизме 
развития ГСД и ГАГ. 

Заключение
На основании полученных результатов можно 

заключить, что при инфицировании COVID-19 во 
втором триместре беременности увеличивается 
риск ГАГ в 2,56 раза по сравнению с инфицирова-
нием в третьем триместре. Риск развития ГСД во 
втором и третьем триместре у инфицированных 
COVID-19 в 4,3 раза выше. Значимыми показате-
лями метаболических нарушений у беременных с 
COVID-19 являются уровень глюкозы, окислен-
ных ЛПНП и апо В в сыворотке крови, которые 
могут быть использованы в разработке прогно-
стических критериев развития ГАГ и ГСД.
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Возможности метода бесконтрастной перфузионной МРТ 
в количественной оценке изменений церебрального кровотока
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Резюме

Бесконтрастная МР-перфузия (arterial spin labeling, ASL) позволяет оценивать перфузию исследуемых тканей, 
имея существенные преимущества в виде неинвазивности и возможности неоднократного повторения исследо-
вания, что дает возможность осуществлять динамическое наблюдение за пациентом без контрастной нагрузки. 
Одной из самых перспективных тенденций современных исследований является оценка перфузионных измене-
ний головного мозга при диагностике ишемического инсульта (ИИ). Цель исследования – провести комплекс-
ную динамическую оценку перфузионных изменений головного мозга у пациентов в раннем постинсультном 
восстановительном периоде и условно-здоровых добровольцев методом ASL. Материал и методы. Осущест-
влено проспективное наблюдение двух групп исследуемых; в группу контроля вошли 20 условно здоровых до-
бровольцев в возрасте от 18 до 25 лет (21,8 ± 2,6 года) (среднее арифметическое ± стандартное отклонение), в 
группу патологии – 20 человек с верифицированным ИИ в возрасте от 40 до 70 лет (59,4 ± 9,2 года) на 1–3-и, 
7–10-е сутки и спустя 3 месяца после манифестации заболевания. Интегрально оценены показатели перфузии 
серого и белого вещества долей больших полушарий головного мозга (теменная, затылочная, лобная, височная), 
рассчитаны значения перфузии в ипси- и контралатеральных относительно очага инсульта областях интереса. 
Результаты и их обсуждение. У пациентов с ИИ очаг инсульта имеет нелинейную динамику изменений перфу-
зии с 19,86 ± 5,69 мл/100 г/мин на 1–3-и сутки, повышением показателя до 27,57 ± 4,86 мл/100 г/мин на 7–10-е 
сутки и уменьшением до 14,48 ± 3,66 мл/100 г/мин к 3–4-му месяцу, оставаясь в пределах низких значений по 
сравнению с визуально-интактными областями и контрольной группой. Перфузия в визуально-интактной об-
ласти ипсилатерального по отношению к очагу инсульта полушария на 1–3-и и 7–10-е сутки статистически зна-
чимо (p < 0,05) снижена по сравнению с другими областями интереса на 4–5 %. При этом наблюдается плавное 
нарастание значений перфузии во всех анализируемых объемных областях от первого исследования к третьему. 
Заключение. Методика ASL позволяет количественно оценивать динамику церебральной перфузии раннего 
восстановительного периода с регистрацией статистически значимого снижения (p < 0,001) тканевого крово-
тока в очаге ишемии относительно анализируемых областей интереса головного мозга и контрольной группы. 
Интактная область в ипсилатеральном по отношению к очагу инсульта полушарии имеет плавную динамику 
роста от гипоперфузии к нормоперфузии, что связано с вовлечением мозга как органа в целом и постепенным 
восстановлением его перфузионной характеристики.

Ключевые слова: ишемический инсульт, бесконтрастная перфузия, ASL, pCASL, CBF. 
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Abstract

Arterial spin labeling (ASL) allows the assessment of tissue perfusion and has advantages such as non-invasiveness 
and the ability to repeat examinations multiple times. This enables dynamic monitoring without contrast administration. 
This technique requires additional pre- and post-processing, complicating result acquisition. A promising trend is the 
assessment of brain perfusion changes for diagnosing ischemic stroke. Aim of the study was to evaluate a comprehensive 
dynamic perfusion change in the brain in patients in the early post-stroke recovery period and conditionally healthy 
volunteers by the ASL. Material and Methods. A prospective observation of two groups was performed. The control 
group included 20 conditionally healthy volunteers aged from 18 to 25 years (21.8 ± 2.65 years) (mean ± standard error 
of the mean), the study group ‒ 20 patients with verified ischemic stroke aged from 40 to 70 years (59.4 ± 9.2 years) on 
days 1–3, 7–10, and three months after disease onset. Perfusion indicators of gray and white matter of the lobes of the 
cerebral hemispheres (parietal, occipital, frontal, temporal) in visually intact areas of the brain were integrally evaluated. 
Perfusion values were also calculated in ipsilateral and contralateral regions of interest relative to the stroke focus. 
Results and discussion. The stroke focus shows a nonlinear dynamic of changes, starting from 19.86 ± 5.69 ml/100 g/
min on days 1–3, increasing to 27.57 ± 4.86 ml/100 g/min on days 7–10, and decreasing to 14.48 ± 3.66 ml/100 g/min 
by the 3–4 month, remaining low compared to visually intact areas and the control group. Perfusion in the visually intact 
area of the ipsilateral hemisphere in relation to the stroke focus is significantly (p < 0.05) reduced by 4–5 % on days 1–3 
and 7–10 compared to other regions of interest. Meanwhile, there is a gradual increase in perfusion values in all analyzed 
regions from the first to the third examination. Conclusions. The ASL method allows for the quantitative assessment 
of the dynamics of cerebral perfusion in the early recovery period, with a significant (p < 0.001) reduction in tissue 
blood flow in the ischemic focus relative to the analyzed regions of interest and the control group. The intact area in the 
ipsilateral hemisphere in relation to the stroke focus shows dynamic growth from hypoperfusion to normoperfusion, 
which is related to the involvement of the brain as a whole organ.

Key words: ischemic stroke, contrast-free perfusion, ASL, pCASL, CBF.
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Введение
Бесконтрастная МР-перфузия (arterial spin 

labeling, ASL) является развивающейся методи-
кой, которая позволяет оценивать и анализиро-
вать перфузионные свойства тканей, а также ис-
следовать изменения церебральной перфузии на 
фоне проводимого лечения [1]. В настоящее вре-
мя разработано несколько вариантов импульсных 
последовательностей ASL: импульсная, непре-
рывная, псевдонепрерывная (pseudocontinuous 
ASL, pCASL) и скорость-селективная. После-
довательность pCASL показала себя наиболее 
оптимальной в качественной и количественной 
оценке перфузии головного мозга при различных 
структурно-функциональных поражениях [2, 3]. 
Одной из самых перспективных тенденций со-
временных исследований является оценка перфу-
зионных изменений головного мозга в диагности-

ке ишемического инсульта (ИИ) [4, 5], объемных 
образований [2], а также рассеянного склероза 
[6, 7]. Неоспоримыми преимуществами ASL яв-
ляются отсутствие лучевой нагрузки и неивазив-
ность, как следствие, отсутствие необходимости 
в контрастном препарате и осложнений. Это 
особенно актуально для пациентов с тяжелыми 
острыми или хроническими заболеваниями [3], 
поскольку позволяет выполнять неоднократные 
динамические наблюдения при необходимости. 
Среди недостатков данной методики ‒ большая 
чувствительность к артефактам (стоматологиче-
ские металлоконструкции, движение, неоднород-
ности магнитного поля), относительно маленькое 
соотношение сигнал/шум, невысокое простран-
ственное разрешение, отсутствие стандартизиро-
ванных алгоритмов постобработки и получения 
количественных значений. Последнее обусловли-
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вает необходимость создания клинически приме-
нимого алгоритма получения и обработки коли-
чественных результатов перфузии. 

Применение метода ASL при ИИ позволяет не 
только количественно оценить изменение перфу-
зии головного мозга в динамике, но и сформиро-
вать прогноз, скорректировать лечение и реаби-
литацию. Величина мозгового кровотока (cerebral 
blood flow, CBF) больше у пациентов с конечным 
благоприятным исходом, что отмечается в публи-
кациях, демонстрирующих высокую ценность 
метода в диагностике ИИ [8–10]; эффективность 
методики подтверждена у пациентов с РС [11]. 
ASL может обеспечить потенциально новые по-
казатели исхода, особенно при прогрессирующем 
РС, характеризующемся более выраженным сни-
жением показателей перфузии при динамическом 
наблюдении [12]. ASL также позволяет оценивать 
нарушение микроциркуляции у пациентов с кли-
никой рецидивирующего РС и может выявлять 
изменения в перфузионной характеристике их го-
ловного мозга даже при отсутствии структурных 
изменений [13]. 

Цель исследования – провести комплексную 
динамическую оценку перфузионных изменений 
головного мозга у пациентов в раннем постин-
сультном восстановительном периоде и услов-
но здоровых добровольцев методом ASL. 

Материал и методы
Выполнено проспективное наблюдение двух 

групп исследуемых. В группу контроля вошли 20 
условно здоровых добровольцев в возрасте от 18 
до 25 лет (21,8 ± 2,6 года), без признаков объемно-
очаговых патологий головного мозга. В группу 
патологии включены 20 человек в возрасте от 40 
до 70 лет (59,4 ± 9,2 года) с подтвержденным диа-
гнозом ИИ на 1–3-и сутки (первое исследование), 
7–10-е сутки (второе исследование) и спустя 3 ме-
сяца (третье исследование) после манифестации 
заболевания. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Международного томогра-
фического центра СО РАН, участники подписали 
добровольное информированное согласие. Иссле-
дование проводилось на МР-томографе с напря-
женностью магнитного поля 3,0 Тл, использован 
рутинный протокол сканирования (включающий 
Т1-ВИ, Т2-ВИ, FLAIR, DWI), дополненный по-
следовательностью pCASL (табл. 1). Данные тща-
тельно сортировали и интерпретировали: исклю-
чены лица с выраженными/некорректируемыми 
артефактами от движений и стоматологических 
металлоконструкций.

В связи с существующими сложностями по-
стобработки данных для анализа выбрано про-

граммное обеспечение BASIL с дополнением 
пакета сегментации T1-ВИ на основе плагина 
FSLanat. Данное приложение не поддерживает 
встроенную конвертацию DICOM-файлов в не-
обходимый для анализа Niifti-формат, что требует 
дополнительных этапов постобработки. На пер-
вом этапе для отбора изображений использовали 
Radiant, в дальнейшем применяли MRICroGL для 
конвертации данных. Вторым этапом осущест-
влена загрузка данных в приложение BASIL: 
нативных source-ASL изображений (1600 ед.), а 
также Т1-ВИ (181 ед.) и изображений протонной 
плотности (20 ед.) с учетом выбранных параме-
тров и значений (см. табл. 1). Следующим этапом 
являлись реслайсинг, калибровка с протонной 
плотностью и корегистрация получаемых натив-
ных CBF-карт с Т1-ВИ в пакете FSLanat с получе-
нием значений согласно анатомическим атласам 
(286 размеченных зон) [14].

У обследованных обеих групп выполняли 
интегральную оценку серого и белого вещества 
визуально интактных областей головного мозга в 
полуавтоматическом режиме с выделением лоб-
ной, теменной, затылочной и височной долей по 
данным корегистрированного анатомического ат-
ласа. При разметке исключали область инсульта и 
ликворные пространства с целью нивелирования 
их вклада в значения перфузии. У пациентов с 
ИИ оценивали CBF в четырех областях интереса 
(рис. 1): очаг ишемии (CBF stroke, CBFs), интакт-
ная область в ипсилатеральном полушарии (CBF 
ipsilateral, CBFi), интактная область в контрала-
теральном полушарии (CBF contrаlateral, CBFc), 
интактная область в диагонально отдаленном 
контралатеральном полушарии (CBF farthest, 
CBFf). 

Таблица 1. Параметры pCASL 

Table 1. Pseudo continuous Arterial Spin Labeling 
(pCASL) parameters 

Параметр Значение
FOV 240×240×99
Matrix 88×88
Slices 20
TR 4550
TE 16
Gap 1
Dynamics 40
Fast Imaging mode EPI
Voxel 2.73×2.73×5.00
Label duration (LD) 1800

Post labeling delay (PLD) 1800 (контроль); 
2000 (ИИ)
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Объемный участок на интересующих срезах 
выделяли с необходимой корректировкой гра-
ниц интактной и пораженной мозговой ткани. В 
область интереса включали пораженное белое 
и серое вещество подкорковых структур голов-
ного мозга, без учета ликворосодержащих про-
странств, что дополнительно требовало исполь-
зование коррекции частичного объема (partial 
volume correction, PVC), при котором CBF серого 
вещества оценивается в каждом вокселе путем 
регрессии объемов серого и белого вещества из 
изображений перфузии [15, 20]. 

Статистическую обработку проводили в про-
граммах: STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США) и 
Microsoft Excel в пакете Microsoft Office (Micro-
soft, США). Проверку нормальности распреде-

ления изучаемых количественных показателей 
оценивали с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова и Шапиро – Уилка, а также построени-
ем нормальных вероятностных графиков, оцен-
ки асимметрии, эксцесса и стандартной ошибки 
асимметрии, эксцесса. После определения нор-
мальности распределения, а также с учетом вы-
борки применяли параметрическую статистику 
для независимых выборок. Переменные пред-
ставлены в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М ± SD), для 
оценки различий использовали t-критерий Стью-
дента. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05. 

Результаты
Выполнен проспективный анализ 20 услов-

но здоровых добровольцев с построением ин-
дивидуальных карт перфузии головного мозга, 
корегистрированных по данным Т1-ВИ со зна-
чениями pCASL, что позволяло произвести каче-
ственную и количественную оценку характери-
стики мозгового кровотока, а также определить 
наличие патологических областей снижения по-
казателей перфузии (рис. 2, табл. 2). 

Выполнено трехкратное динамическое на-
блюдение пациентов с ИИ и построены карты це-
ребральной перфузии для каждого из наблюдений 
(рис. 3). В группе патологии получены значения 
церебральной перфузии областей по аналогии с 
группой контроля, а также отдельно изучено ин-
дивидуальное изменение церебральной перфузии 
в зонах интереса – в очаге инсульта (CBFs), ип-
силатерально (CBFi) и контралатерально (СBFс 
и CBFf). Выявлено статистически значимое 
(p < 0,001) диффузное снижение показателей пер-
фузии во всех анализируемых долях головного 

Рис. 1. Схема расположения анализируемых областей 
интереса (ROI)
Fig. 1. The scheme of the analyzed region of interest (ROI)

Рис. 2. Карта бесконтрастной перфузии здорового добровольца по данным pCASL 
Fig. 2. Non-contrast MR perfusion map of a healthy volunteer by pCASL data
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мозга (лобные, теменные, височные, затылочные) 
в пределах 15 % у больных ИИ относительно кон-
трольной группы (см. табл. 2). При этом белое ве-
щество головного мозга было оценено суммарно 
во всех долях головного мозга, без значимых раз-
личий между группами (p > 0,05).

При анализе зон интереса в группе патологии 
выявлено, что в очаге ишемии происходит по-
вышение значений перфузии от первого (1–3-и 
сутки) ко второму (7–10 дней) наблюдению, оста-
ваясь статистически значимо меньше контроля, 
к третьему наблюдению (3-й месяц) величина 
CBFs становится меньше исходной. При этом в 
очаге ишемии CBFs значимо меньше (p < 0,001), 
чем в других анализируемых областях интереса 
и в контрольной группе, на протяжении трех ис-
следований (рис. 4). Выявлено, что CBFi на 1–3-и 
и 7–10-е сутки после манифестации заболевания 
достоверно (p < 0,05) снижено по сравнению с 
другими областями интереса в пределах 4–5 %. 
При этом наблюдается плавное нарастание значе-
ний перфузии во всех анализируемых объемных 
областях от первого исследования к третьему.

Обсуждение 

В литературе представлен ряд исследований, 
где отмечается, что значения перфузии у услов-
но здоровых добровольцев может варьировать в за-
висимости как от технических и параметрических 
характеристик оборудования и исследования, так 
и от индивидуальных особенностей обследуемо-
го: пол, возраст, наличие стрессового состояния, 
церебро- и кардиоваскулярные заболевания, что 
подтверждает необходимость проведения даль-
нейших крупных когортных исследований [16, 
17]. Отмечается разброс определяемых нормаль-
ных значений перфузии серого и белого веще-
ства от 65,38 ± 4,0 и 20,78 ± 2,2 [18], до 48,02 ± 7 
и 21,50 ± 4,61 мл/100 г/мин [19] соответственно, с 
большей вариабельностью для серого вещества. В 
нашем исследовании у лиц контрольной группы 
значения перфузии серого и белого вещества со-
ставили 46,70 ± 3,12 и 18,54 ± 3,22 мл/100 г/мин 
соответственно, что согласуется с полученными 
другими исследователями [20, 21] и подтверждает 
эффективность и надежность применяемого алго-

Таблица 2. Показатели перфузии областей головного мозга контрольной группы и группы патологии по 
данным pCASL (CBF, мл/100г/мин) 

Table 2. Perfusion values of the brain regions of control group and of the study group by pCASL 

Группа Область интереса Теменные доли Затылочные доли Лобные доли Височные доли

Группа контроля Серое вещество 46,7 ± 3,17 46,4 ± 2,44 47,9 ± 3,90 45,8 ± 2,79
Белое вещество 18,54±3,22 (p > 0,05)

Пациенты с ИИ 
(1–3-и сутки)

Серое вещество 35,72 ± 3,64* 36,90 ± 2,60* 37,2 ± 3,4* 36,86 ± 3,4*
Белое вещество 18,02±3,86 (p > 0,05)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,001.

Рис. 3.  Карта бесконтрастной перфузии здорового добровольца и пациента с ИИ (1–3 исследование). Красная 
стрелка – очаг ишемии в динамическом наблюдении 

Fig. 3.  Non-contrast MR perfusion map of a healthy volunteer and a patient with ischemic stroke (for 1–3 studies). The 
red arrow indicates the focus of ischemia in dynamic observation
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ритма [22] для получения количественных значе-
ний перфузии [23, 24]. 

При анализе перфузии серого и белого веще-
ства головного мозга у исследуемой группы паци-
ентов с ИИ выявлено диффузное снижение пока-
зателей во всех анализируемых долях головного 
мозга (лобные, теменные, височные, затылочные) 
в пределах 15 % относительно контрольной груп-
пы. Показан значимый вклад фактора возраста в 
изменение церебральной перфузии [25], необхо-
димы дальнейшие исследования для определе-
ния корреляции выявленных изменений между 
возрастными особенностями и патологическим 
состоянием. Тем не менее множество научных 
публикаций подтверждает выявленную плавную 
однонаправленную динамику роста показателей 
перфузии визуально-интактного серого и белого 
вещества головного мозга в процессе восстанов-
ления пациента [26, 27]. 

Анализ динамики перфузии в очаге ишемии 
относительно других объемных областей позво-
лил установить, что значения CBFs достоверно 
снижаются до 45, 24 и 60 % для первого, второ-
го и третьего наблюдения соответственно. При 
этом наблюдаемое повышение значений в очаге 
ишемии от первого ко второму исследованиям, 
очевидно, связано с результатом терапевтиче-
ских мероприятий и этиопатогенетическими ме-
ханизмами течения ИИ и выражается в компен-
саторном усилении микроциркуляции на фоне 
реперфузионной терапии, а также местными 
воспалительными реакциями в области ишемии, 

повышением проницаемости сосудов, диапедез-
ным пропитыванием кровью и экстравазацией 
жидкостного компонента, что в конечном итоге 
приводит к повышению показателей перфузии во 
втором наблюдении [28, 29]. К третьему иссле-
дованию показатели перфузии в очаге ишемии 
уменьшаются, что связано с глиозно-атрофиче-
ской трансформацией области поражения [30]. 

Достоверное снижение величины CBFi в пер-
вом и втором наблюдениях относительно других 
анализируемых областей интереса в пределах 
4–5 %, вероятно, связано с вовлечением в патоло-
гическое состояние не только визуализируемых 
пораженных участков, но и головного мозга как 
органа в целом. При анализе показателей кон-
тралатерального полушария CBFc и CBFf также 
наблюдается плавное линейное нарастание зна-
чений перфузии от первого исследования к тре-
тьему [31]. При этом значения CBFi, CBFc, CBFf 
меньше величин контрольной группы в анатоми-
чески схожих ориентирах, что, вероятно, связано 
с возрастными изменениями показателей перфу-
зии или патологическим состоянием и требует 
дальнейшего изучения [32].

Заключение
Методика ASL позволяет количественно оце-

нивать динамику церебральной перфузии ран-
него восстановительного периода с регистра-
цией снижения (p < 0,001) тканевого кровотока 
(на 45 % для первого, 24 % для второго, 60 % 
для третьего исследований) в очаге ишемии от-

Рис. 4.  Динамическое изменение показателей перфузии у лиц контрольной группы и пациентов с ИИ по данным 
pCASL при 1-м (а), 2-м (б) и 3-м исследовании (в); * – отличие от величины соответствующего показа-
теля визуально интактных областей и группы контроля статистически значимо при р < 0,001 

Fig. 4.  Dynamic changes in perfusion characteristics in control group subjects and patients with ischemic stroke accord-
ing to pCASL data in the 1st (а), 2nd (б) and 3rd study (в); * – the difference from the value of the corresponding 
indicator of visually intact areas and the control group is statistically significant at p < 0.001
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носительно анализируемых объемных областей 
головного мозга и контрольной группы. Интакт-
ная область в ипсилатеральном очагу инсульта 
полушарии имеет плавную динамику роста от 
гипоперфузии к нормоперфузии, что связано с 
вовлечением мозга как органа в целом и посте-
пенным восстановлением его перфузионной ха-
рактеристики. Существующие преимущества и 
недостатки метода ASL обязывают относиться к 
полученным результатам с должной осторожно-
стью, однако описанные в литературе данные по 
его достоверности и эффективности позволяют 
сказать о несомненной значимости метода при 
проведении диагностических мероприятий, ве-
рификации патологических ишемических состо-
яний, а также в комплексной оценке эффективно-
сти лечения и формирования прогноза пациента. 
Рекомендуется проводить калибровку и получать 
надежные референсные значения ASL-перфузии 
на конкретном МР-оборудовании. Несмотря на 
существующие преимущества и недостатки дан-
ного метода, ASL обладает высокой потенциаль-
ной ценностью для применения в различных кли-
нических ситуациях.
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Кластеры факторов риска коморбидности у пациентов 
с соматической патологией
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Резюме

Высокая распространенность и значимые медико-социальные последствия коморбидности определяют акту-
альность исcледования этиопатогенетических факторов, способствующих ее формированию. Цель исследова-
ния – изучить ассоциации метаболических факторов (артериальной гипертензии, ожирения, гипергликемии, 
дислипидемии, гиперурикемии, повышенной сывороточной концентрации С-реактивного белка (СРБ) с высо-
кой степенью коморбидности у пациентов с соматической патологией. Материал и методы. Проведено ана-
литическое ретроспективное исследование с включением данных историй болезни 5296 мужчин и женщин в 
возрасте от 18 до 92 лет (56,4 ± 0,2 года). Коморбидность учитывали при наличии двух или более нозологий у 
одного пациента, степень коморбидности оценивали по количеству нозологий у одного больного. Оценивали 
величины следующих факторов риска: артериальную гипертензию, ожирение, гипергликемию, дислипидемию, 
гиперурикемию, повышенную концентрацию СРБ. Также брали во внимание наличие неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Оценку ассоциации рассмотренных факторов с высокой степенью коморбидности 
осуществляли с использованием логистического регрессионного анализа. Результаты и их обсуждение. Уста-
новлена связь НАЖБП, возраста старше 52 лет, принадлежности к женскому полу, а также рассмотренных мета-
болических факторов с высокой степенью коморбидности. Наибольшую ассоциацию с коморбидностью имели 
НАЖБП, возраст, ожирение и гипергликемия. Наличие НАЖБП повышало риск развития высокой степени ко-
морбидности в 5,6 раза (отношение шансов (ОШ) 5,59, 95%-й доверительный интервал (ДИ) 4,40–7,11), возраст 
более 52 лет – в 2,6 раза (ОШ 2,60, 95 % ДИ 2,30–2,95), ожирение – в 2,4 раза (ОШ 2,37, 95 % ДИ 2,08–2,70), 
гипергликемия – в 2,1 раза (ОШ 2,05, 95 % ДИ 1,69–2,49). Заключение. Полученные данные указывают на 
значимость НАЖБП, а также метаболических факторов в повышении вероятности наличия высокой степени 
коморбидности, что следует учитывать при разработке программ профилактики и лечения. 
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Резюме

The significant prevalence and severe medical and social consequences of comorbidity dictate the need to determine the 
etiopathogenetic risk factors that contribute to its formation. Purpose of the study: to study the associations of metabolic 
factors (arterial hypertension, obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, hyperuricemia, increased serum concentration 
of C-reactive protein (CRP) with a high degree of comorbidity in patients with somatic pathology. Material and 
methods. An analytical retrospective study was carried out including data from the medical records of 5296 patients 
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at a therapeutic clinic, men and women, aged from 18 to 92 years (56.4 ± 0.2 years). Comorbidity was taken into 
account in the presence of two or more nosologies in one patient, its degree was assessed by the number of nosologies 
in one patient. The following risk factors were assessed: arterial hypertension, obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, 
hyperuricemia, increased concentration of CRP. The presence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was also 
taken into account. The association of the considered factors with a high degree of comorbidity was assessed using 
logistic regression analysis. Results and discussion. The relations have been established between NAFLD, age over 52 
years, female gender, as well as the considered metabolic factors with a high degree of comorbidity. NAFLD, age, obesity 
and hyperglycemia had the strongest associations with comorbidity. NAFLD increased the risk of developing a high 
degree of comorbidity by 5.6 times (odds ratio (OR) 5.59, 95 % confidence interval (CI) 4.40–7.11), age over 52 years – 
by 2.6 times (OR 2.60, 95 % CI 2.30–2.95); obesity – by 2.4 times (OR 2.37, 95 % CI 2.08–2.70), hyperglycemia – by 
2.1 times (OR 2.05, 95 % CI 1.69–2. 49). Conclusions. The data obtained indicate the importance of NAFLD, as well 
as metabolic risk factors for CND, in increasing the likelihood of developing a high degree of comorbidity, which must 
be taken into account when developing programs for the prevention and treatment.

Key words: metabolic risk factors, comorbidity, non-alcoholic fatty liver disease. 
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Введение
Наличие сочетанной патологии является 

значимой медицинской и социальной пробле-
мой, которая рассматривается в рамках понятия 
коморбидности [1–3]. Коморбидность ассоции-
руется с увеличением показателей госпитализа-
ции, инвалидизации, снижением качества жиз-
ни, функциональных возможностей организма, 
полипрагмазией, повышенными затратами на 
здравоохранение [1, 3, 4]. Также она сочетается 
с риском летальности [4]. Таким образом, необ-
ходимо изучение формирования данного состо-
яния, определение значимых факторов и преди-
кторов коморбидности. Существует связь между 
развитием отдельных хронических неинфекци-
онных заболеваний (ХНИЗ) и преждевременной 
смертностью от них и факторами риска, однако 
данных о величине их влияния на коморбидность 
известно мало, так как чаще всего пациенты с на-
личием коморбидной патологии исключаются из 
клинических исследований, а обсервационные 
исследования преимущественно проводятся на 
основе анализа отдельных нозологий.

Однако, несмотря на имеющиеся исследова-
ния по определению значимых социально-эконо-
мических, поведенческих, некоторых биологиче-
ских (пола, возраста) факторов, способствующих 
формированию коморбидности [3], недостаточно 
изучена роль метаболических факторов, которые 
формируют предрасположенность к развитию со-
четанной патологии и могут иметь существенное 
значение в патогенезе данного состояния.

Цель исследования – изучить ассоциации 
артериальной гипертензии (АГ), ожирения, ги-

пергликемии, дислипидемии, гиперурикемии с 
наличием высокой степени коморбидности у па-
циентов общетерапевтического профиля.

Материал и методы 
Проведено ретроспективное исследование 

«случай–контроль». В анализ включены данные 
обследования 5296 пациентов, находившихся на 
госпитализации в клинике ФГБНУ «Федераль-
ный исследовательский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины» (ФИЦ ФТМ, Ново-
сибирск) в период с 2003 по 2022 г. Среди вклю-
ченных в исследование было 2270 мужчин, 3026 
женщин – жителей Новосибирской области и Ре-
спублики Саха (Якутия) в возрасте от 18 до 92 лет 
(56,4 ± 0,2 года).

В анализ брали все верифицированные диа-
гнозы, основной и сопутствующие. Верифика-
ция диагнозов осуществлялась с использованием 
современных методов клинико-лабораторной, 
функциональной и инструментальной диагно-
стики. Наличие коморбидности определяли при 
наличии двух или более заболеваний у одного и 
того же пациента [1], ее величину – по числу но-
зологических единиц согласно МКБ-10 у одного 
больного; за высокую степень коморбидности 
принимали наличие пяти и более нозологий. Ве-
рификация НАЖБП (код K76.0 по МКБ 10) прове-
дена в соответствии с Клиническими рекоменда-
циями [6]. Исследование одобрено комитетом по 
биомедицинской этике при ФИЦ ФТМ по резуль-
татам рассмотрения вопроса обеспечения прав, 
безопасности и охраны здоровья пациентов при 
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его выполнении (протокол № 31 от 17.06.2024). 
Все пациенты предоставили письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Изучали следующие факторы риска ХНИЗ: 
АГ, неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП), ожирение, гипергликемию, гиперхо-
лестеринемию (ГХС), гиперхолестеринемию ли-
попротеинов низкой плотности (гиперЛПНП), 
гипертриглицеридемию (ГТГ), гипохолестери-
немию липопротеинов высокой плотности (ги-
поЛПВП), гиперурикемию, повышенную кон-
центрацию С-реактивного белка (СРБ). Наличие 
этих факторов риска верифицировали в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями [5]. АГ 
устанавливали при систолическом и диастоли-
ческом артериальном давлении ≥ 140 и ≥ 90 мм 
рт. ст. соответственно и/или приеме препаратов, 
снижающих артериальное давление. Наличие 
ожирения верифицировали величине индекса 
массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2, гипергликемии – 
при содержании глюкозы плазмы крови натощак 
> 5,5 ммоль/л, ГХС – при концентрации в сыво-
ротке крови общего холестерина > 4,9 ммоль/л, 
гиперЛПНП – при содержании ХС ЛПНП в сыво-
ротке крови > 3 ммоль/л, ГТГ – при уровне ТГ в 
сыворотке крови ≥ 1,7 ммоль/л, гипоЛПВП – при 
концентрации ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин, 
<1,2 ммоль/л у женщин, гиперурикемию – при 
содержании мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви ≥ 420 мкмоль/л у мужчин и ≥ 360 мкмоль/л 
у женщин. Повышение уровня СРБ регистриро-
вали при концентрации высокочувствительного 
СРБ в сыворотке крови > 5 мг/л. Биохимические 
исследования проводили на анализаторе AU 480 
(Beckman Coulter, США). Уровень ХС ЛПНП рас-
считывали по формуле: 

ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – триглицериды / 2,2. 

В исследование включали данные о росте и 
массе тела с расчетом ИМТ по формуле Кетле. 

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ 
STATISTICA v. 10.0. Результаты представлены в 
виде средних арифметических величин и стан-
дартной ошибки среднего (M ± SEM), относитель-
ных частот объектов исследования, коэффициен-
тов вероятности и доверительных интервалов. 
Для определения ассоциации между переменны-
ми использовали корреляционный анализ с при-
менением критерия Спирмена. Для оценки вли-
яния независимых переменных использовали 
логистический регрессионный анализ. Незави-
симые переменные, подлежащие тестированию 
в регрессионной модели, были кодифицированы 

как 0 = отсутствие или 1 = наличие, и включали: 
возраст старше 52 лет, женский пол, НАЖБП, АГ, 
ожирение, гипергликемию, ГХС, гиперЛПНП, ги-
поЛПВП, гиперурикемию, повышенную сыворо-
точную концентрацию СРБ. В качестве неблаго-
приятного события принимали наличие высокой 
степени коморбидности. Анализ отношения шан-
сов осуществляли с использованием критерия χ2 
Вальда и 95%-го доверительного интервала (95 % 
ДИ). Критический уровень значимости для всех 
расчетов принимали равным 0,05.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика 

пациентов приведена в табл. 1. Все обследован-
ные пациенты имели коморбидность. Проведен 
корреляционный анализ взаимосвязи между вы-
раженностью коморбидности и встречаемостью 
АГ, ожирения, гипергликемии, ГТГ, ГХС, гипоХС 
ЛПВП, гиперурикемии. Установлены значимые 
(р = 0,000000001) прямые корреляционные связи 
между степенью коморбидности и частотой встре-
чаемости ожирения, гипергликемии, АГ, ГХС, ги-
перЛПНП, гипоЛПВП, ГТГ, гиперурикемии.

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 
patients

Показатель Значение

Возраст, лет 56,4 ± 0,2
Пол: 

мужчины, %, 42,0
женщины, % 57,1

Регион: 
Новосибирская область, % 14,0
Республика Саха (Якутия), % 86,0

Ожирение, % 44,9
ИМТ, кг/м2 31,6 ± 1,9
АГ, % 59,3
Систолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст

139,4 ± 0,3

Диастолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст

87,8 ± 0,2

Содержание ОХС, ммоль/л 5,78 ± 0,02

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 4,39 ± 0,19

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32 ± 0,02

Содержание ТГ, ммоль/л 1,73 ± 0,02
Содержание мочевой кислоты, 
мкмоль/л

323,7 ± 1,4

Содержание СРБ, мг/л 6,01 ± 0,16
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В табл. 2 приведены результаты логистиче-
ского регрессионного анализа. Статистически 
значимые значения ОШ > 1 указывали на уве-
личение шанса наступления события (высокой 
степени транснозологической коморбидности), 
а < 1 – на снижение этого шанса под влиянием 
данного фактора.

Установлено, что НАЖБП имела существен-
ную значимость как предиктор наличия высокой 
степени коморбидности, увеличивая ее риск в 5,6 
раза. Возраст >52 лет повышал риск в 2,6 раза, 
женский пол – в 1,5 раза, наличие ожирения – в 
2,4 раза, гипергликемия – в 2,1 раза, АГ – в 1,6 
раза. Увеличение концентрации в сыворотке кро-
ви СРБ повышало соответствующий риск в 1,5 
раза, ГТГ – в 1,5 раза, гиперурикемия – в 1,4 раза. 
Риск наличия высокой степени коморбидности у 
больных с ГХС и гиперЛПНП был больше в 1,2 
раза, чем у лиц с нормальной концентрацией в 
сыворотке крови ОХС и ХС ЛПНП. 

Таким образом, обосновано полагать, что 
НАЖБП в случае ее наличия может выступать в 
качестве основного заболевания в формировании 
коморбидности у пациентов общетерапевтиче-
ского профиля. Возраст (старше 52 лет), женский 
пол, АГ, ожирение, дислипидемия, гиперглике-
мия, гиперурикемия, повышенное содержание 
в сыворотке крови СРБ – это факторы, которые 
увеличивают степень риска высокой степени ко-
морбидности.

Таблица 2. Результаты анализа ОШ

Table 2. Results of odds ratio analysis

Вероятностный признак
Высокая степень 

коморбидности при 
наличии признака, 

n (%)

Высокая степень 
коморбидности 
при отсутствии 
признака, n (%)

ОШ [95 % ДИ] p

Возраст > 52 лет 2791 (80) 1114 (61) 2,60 [2,30–2,95] <0,0001
Женский пол 2330 (77) 1575 (69) 1,48 [1,31–1,67] <0,0001
НАЖБП 974 (93) 2931 (69) 5,59 [4,40–7,11] <0,0001
Ожирение 1963 (83) 1942 (67) 2,37 [2,08–2,70] <0,0001
Гипергликемия 734 (84) 3171 (72) 2,05 [1,69–2,49] <0,0001
АГ 2431 (77) 1474 (68) 1,58 [1,40–1,79] <0,0001
ГТГ 1558 (78) 2347 (71) 1,50 [1,32–1,71] <0,0001
ГХС 2826 (75) 1079 (71) 1,18 [1,03–1,36] 0,0161
гиперЛПНП 2905 (75) 1000 (72) 1,16 [1,01–1,33] 0,0350
гипоЛПВП 459 (76) 3446 (73) 1,17 [0,97–1,42] 0,1079
Гиперурикемия 1006 (79) 2899 (72) 1,43 [1,23–1,67] <0,0001
Повышенная сывороточная 
концентрация СРБ 638 (80) 3267 (73) 1,47 [1,23–1,77]  <0,0001

Обсуждение
Полученные результаты позволили нам выде-

лить три основных кластера факторов, оказываю-
щих значимое (по данным регрессионного анали-
за) влияние на высокую степень коморбидности, 
и которые, возможно, оказывают системное воз-
действие. К основному кластеру, по нашему мне-
нию, следует отнести факторы, которые оказы-
вают наибольшее влияние на коморбидность, а 
именно: наличие НАЖБП, возраст, ожирение и 
гипергликемию. Несомненно, возраст влияет на 
формирование сочетанной патологии, что соот-
ветствуют и результатам других исследователей 
[3], так же как и наличие ожирения ассоцииро-
вано с формированием кардиометаболической 
коморбидности [7]. В нашей работе установлена 
взаимосвязь наличия ожирения не только с кар-
диометаболической, но и с общесоматической ко-
морбидностью. Ранее показано, что для НАЖБП 
характерна высокая частота сочетанных патоло-
гий [8], однако ее участие в формировании комор-
бидности исследовано недостаточно. 

Установлена важнейшая роль факторов пер-
вого кластера (НАЖБП, возраст, ожирение, ги-
пергликемия) в повышении риска высокой сте-
пени коморбидности, тесная ассоциация которых 
с процессами старения позволяет отнести их к 
возраст-ассоциированным. Риск формирования 
НАЖБП повышается с возрастом, что, вероятно, 
связано с изменениями функции и распределения 
белой жировой ткани [9]. Полагают, что возраст-
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ные изменения в распределении и метаболизме 
жира в организме могут быть триггерами, спо-
собными ускорить процесс старения и форми-
рование возраст-ассоциированных заболеваний 
[10]. Известно, что со старением связана также 
гипергликемия [11]. Установлено, что стареющие 
клетки высвобождают секреторные факторы, 
которые нарушают функцию β-клеток поджелу-
дочной железы, жировой ткани и способствуют 
увеличению инсулинорезистентности и гипер-
гликемии. С другой стороны, данные метаболи-
ческие нарушения и гипергликемия сами по себе 
способствуют клеточному старению [11]. 

Связь данных факторов с формированием 
коморбидности подтверждает ее возраст-ассоци-
ированный характер и может свидетельствовать 
о наличии общих механизмов в развитии мно-
жественной сочетанной патологии и старения 
(таких как укорочение теломер, нарушение мито-
хондриальной функции, окислительный стресс, 
хроническое вялотекущее воспаление, неста-
бильность генома, эпигенетические и другие ме-
ханизмы) [12]. 

Ко второму кластеру нами отнесены факторы, 
которые оказывают среднее влияние на формиро-
вание коморбидности: АГ, ГТГ, высокий уровень 
в сыворотке крови СРБ, гиперурикемия. Дан-
ные литературных источников свидетельству-
ют о том, что все эти факторы ассоциированы с 
хроническим воспалением. Так, известно, что в 
развитии АГ значимую роль играет хроническое 
воспаление [13]. С другой стороны, АГ может 
способствовать образованию паттернов, связан-
ных с повреждением, и образованию антигенов, 
которые могут выступать в качестве триггеров 
вялотекущего воспаления [14]. Известна связь 
гиперурикемии с воспалением, опосредованным 
окислительным стрессом, развивающимся при 
данном нарушении. Мочевая кислота может вы-
ступать также в качестве активатора внутрикле-
точных сигнальных путей, что приводит к синте-
зу провоспалительных цитокинов [15]. Показана 
взаимосвязь между ГТГ и внутрисосудистым вос-
палением [16]. Известно, что СРБ является мар-
кером воспаления, активирующим комплемент, 
усиливающим фагоцитоз и апоптоза, высвобож-
дение оксида азота и продукцию цитокинов [17]. 
Полученные нами данные о связи рассмотренных 
факторов с наличием высокой степени коморбид-
ности позволяют выдвинуть предположение о 
возможном участии процессов внутрисосудисто-
го и системного воспаления в формировании ко-
морбидности.

К третьему кластеру мы отнесли факторы, 
оказывающие значимое, но наименьшее из рас-
смотренных влияние на развитие высокой степе-

ни коморбидности: ГХС и гиперЛПНП. Данные 
метаболические нарушения относятся к факто-
рам, ассоциированным с атеросклерозом. Ате-
рогенный липидный профиль крови в виде по-
вышения концентрации в сыворотке крови ХС 
ЛПНП и снижения содержания ХС ЛПВП являет-
ся важным патогенетическим звеном в развитии 
атеросклероза [18]. Наши результаты, свидетель-
ствующие об их связи с сочетанной патологией, 
позволяют предполагать, что в формировании ко-
морбидности существенную роль может играть 
атеросклеротическое поражение сосудов.

Значимую ассоциацию с наличием высокой 
степени коморбидности имеют факторы, объ-
единенные в группы, связанные со старением, 
воспалением и атеросклерозом. Данные позво-
ляют предположить возможное участие этих 
процессов в формировании коморбидности. Вы-
деление НАЖБП, АГ, ожирения, гиперглике-
мии, гиперЛПНП, гипоЛПВП, гиперурикемии, 
повышенной сывороточной концентрации СРБ 
в качестве модифицируемых факторов риска раз-
вития коморбидности может послужить основой 
для скрининговых программ с целью выявления 
групп высокого риска наличия сочетанных за-
болеваний, для разработки новых медицинских 
технологий лечения и профилактики, больных с 
сочетанной патологией.

Заключение
Высокая степень коморбидности связана с 

возрастом, женским полом, АГ, ожирением, ги-
пергликемией, дислипидемией, гиперурикемией, 
повышенной сывороточной концентрацией СРБ. 
Эти факторы формируют кластеры, которые свя-
заны с процессами старения, воспаления и раз-
витием атеросклероза. Наличие НАЖБП связа-
но с 5,6-кратным увеличением риска развития 
высокой степени коморбидности, что, учитывая 
тесную взаимосвязь данной нозологии с метабо-
лическими факторами риска, может служить па-
тогенетической основой ее формирования.
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Оригинальное исследование / Research article

Частота развития нарушений атриовентрикулярной проводимости 
и потребности в имплантации электрокардиостимулятора у 
пациентов после эндоваскулярного протезирования аортального 
клапана
Ю.Ю. Столбиков1, Г.В. Матюшин1, 2, А.В. Протопопов2, Е.В. Самохвалов1, 
О.П. Ищенко1, 2, В.О. Кобаненко2

1 Красноярская краевая клиническая больница
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а
2 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Резюме

Цель исследования – оценка предикторов развития нарушения проводящей системы сердца, связанных с повы-
шенным риском имплантации временного и постоянного кардиостимулятора после эндоваскулярного протезиро-
вания аортального клапана (TAVR). Материал и методы. Проведен анализ пациентов, которым выполнено опера-
тивное лечение по замене аортального клапана эндоваскулярным методом лечения в КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница» (г. Красноярск) с января 2018 г. по май 2023 г. Всего в исследование включено 157 человек. Результаты 
и их обсуждение. Выявлена связь между возникновением атриовентрикулярной блокады (АВБ) II–III степени, 
потребовавшей установки временного электрокардиостимулятора (вЭКС) и имплантации постоянного электро-
кардиостимулятора (пЭКС), с блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и фибрилляцией предсердий (ФП) после 
имплантации TAVR. У 11 (13,3 %) пациентов после TAVR впервые выявлена АВБ II–III степени, у 22 (26,5 %) ‒ 
БЛНПГ и у 11 (13,3 %) ‒ ФП. Потребность во вЭКС при TAVR необходима была 35 (23,6 %) пациентам, 34 (23,0 %) 
больным он установлен в течение первых двух суток после оперативного вмешательства и одному (0,7 %) – по 
прошествии трех суток. По данным регрессионного анализа, выявлено шесть значимых факторов риска для вЭКС: 
БЛНПГ (p = 0,002), ФП (p = 0,030), АВБ I степени (p = 0,032), возраст (p = 0,012), женский пол (p = 0,033) и острый 
инфаркт миокарда в анамнезе (p = 0,024). Имплантация пЭКС выполнена семи (4,5 %) пациентам в период от 4-х 
по 20-е сутки, из них шести (85,7 %) – по причине полной АВБ и одному (14,3 %) – вследствие дисфункции сину-
сового узла; пяти (3,2 %) больным пЭКС установили в период от 6 месяцев до 3,6 года (трем (1,9 %) – по причине 
полной АВБ и двум (1,3 %) – вследствие дисфункции синусового узла). По данным регрессионного анализа, выяв-
лены два значимых фактора риска для имплантации пЭКС: наличие до оперативного вмешательства ФП (p = 0,002; 
r = 0,160) и наличие до TAVR БЛНПГ (p = 0,037; r = 0,108). Заключение. Выявление предикторов возникновения 
АВБ II–III степени после TAVR будет способствовать своевременному проведению вЭКС и имплантации пЭКС 
для профилактики осложнений, обусловленных брадиаритмиями. 

Ключевые слова: аортальный клапан, аортальный стеноз, транскатетерная имплантация аортального кла-
пана, полная атриовентрикулярная блокада, нарушения ритма сердца.
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Abstract 

The aim of the study was to evaluate predictors of cardiac conduction disturbance associated with increased risk of 
temporary and permanent pacemaker implantation after endovascular aortic valve replacement (TAVR). Material 
and methods. We analyzed patients who underwent surgical treatment for aortic valve replacement by endovascular 
treatment in Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital from January 2018 to May 2023. The total number of people 
included in the study is 157. Results and discussion. The association between the occurrence of atrioventricular block 
of II–III degree, left bundle branch block and atrial fibrillation after TAVR implantation, which required temporary 
pacemaker implantation and permanent pacemaker implantation, was revealed. Atrioventricular block of grade II-III 
was first detected in 11 (13.3 %) patients after TAVR, left bundle branch block – in 22 (26.5 %) and atrial fibrillation – in 
11 (13.3 %). The need for temporary pacing during TAVR was necessary in 35 (23.6 %) patients. 34 (23.0 %) patients 
had a temporary pacemaker placed within the first 2 days after surgical intervention and 1 patient (0.7 %) after 3 days. 
Regression analysis revealed 6 significant risk factors for temporary pacemaker implantation: left bundle branch block 
(p = 0.002), atrial fibrillation (p = 0.030), 1st degree atrioventricular block (p = 0.032), age (p = 0.012), female gender 
(p = 0.033) and history of acute myocardial infarction (p = 0.024). Permanent pacemaker implantation was performed in 
7 (4.5 %) patients in the period from 4 to 20 days, including 6 (85.7 %) patients due to complete atrioventricular block 
and 1 (14.3 %) patient due to sinus node dysfunction. Permanent pacemaker was implanted to five (3.2 %) patients in 
the period from 6 months to 3.6 years, including 3 (1.9 %) patients due to complete atrioventricular block and 2 (1.3 %) 
patients due to sinus node dysfunction. Regression analysis revealed 2 significant risk factors for permanent pacemaker 
implantation: presence of atrial fibrillation before surgical intervention (p = 0.002; r = 0.160) and presence of left bundle 
branch block before TAVR (p = 0.037; r = 0.108). Conclusions. Identification of predictors of atrioventricular block 
of II–III degrees after TAVR will facilitate timely temporary pacing and permanent pacemaker implantation to prevent 
complications due to bradyarrhythmias.

Key words: aortic valve, aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, complete atrioventricular block, 
heart rhythm disorders.
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Введение
В настоящее время согласно данным ВОЗ по-

ражение клапанного аппарата сердца является 
одной из основных проблем причины смертности 
[1, 2], до 45 % от их общего числа занимают по-
роки аортального клапана. Распространенность 
аортального стеноза увеличивается с возрастом и 
может достигать 4,6 % у людей старше 75 лет. На-
пример, в странах Европы и Америки аортальный 
стеноз – наиболее часто встречающееся заболева-
ние клапанного аппарата сердца; к 2025 г. толь-
ко в Великобритании им будут страдать 3,5 млн 
человек [3, 4]. При отсутствии должного лечения 
симптоматический аортальный стеноз имеет не-
благоприятный исход. Результаты многочислен-
ных исследований сообщают не более чем о трех-
летней выживаемости таких пациентов, а при 

наличии декомпенсации сердечной недостаточ-
ности (СН) она снижается до 1,5–2 лет [1, 5].

В настоящее время для лечения аортального 
стеноза используют хирургическую и транска-
тетерную замену аортального клапана (TAVR), 
которая проводится пациентам с высоким и про-
межуточным хирургическим риском, но на сегод-
няшний день может быть выполнена и лицам с 
низким хирургическим риском [1, 6–8]. При на-
личии у больного высокого хирургического риска 
(показатель STS-PROM или EuroSCORE II 4 %) 
ему безусловно показано выполнение TAVR. По 
результатам нескольких крупных рандомизиро-
ванных исследований выявлено, что TAVR не 
уступает хирургическому лечению в отношении 
смертности, инсульта и дополнительных конеч-
ных точек у пациентов с низким периоперацион-
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ным риском (средний балл STS составлял 1,9 %) 
[4, 9]. 

Наиболее частым осложнением после замены 
аортального клапана являются нарушения в про-
водящей системе сердца. Около 50 % из них разре-
шаются самостоятельно в течение нескольких су-
ток после оперативного лечения, и имплантация 
постоянного электрокардиостимулятора (пЭКС) 
не требуется [10]. Показаниями к имплантации 
пЭКС при TAVR являются прежде всего атрио-
вентрикулярная блокада (АВБ) высокой степени, 
впервые возникшая блокада левой ножки пучка 
Гиса (БЛНПГ), прогрессирующая АВБ первой 
степени с БЛНПГ, дисфункция синусового узла и 
симптоматическая брадикардия [11]. Частота воз-
никновения новых случаев развития БЛНПГ по-
сле TAVR, по данным разных авторов, находится 
в пределах от 4 до 65 %. АВБ высокой степени, 
требующая имплантации пЭКС, обычно возни-
кает в течение первых 24 ч после TAVR. У 30 % 
пациентов наблюдается отсроченное начало АВБ 
высокой степени через 48 ч от момента вмеша-
тельства [12, 13].

Целью данного исследования послужило вы-
явление частоты развития нарушения атриовен-
трикулярной проводимости у пациентов после 
протезирования аортального клапана эндоваску-
лярным методом и потребности проведения вре-
менной электрокардиостимуляции (вЭКС) и им-
плантации пЭКС у данных больных.

Материал и методы
Для выявления частоты развития нарушений 

проводимости после протезирования аортально-
го клапана, а также потребности в имплантации 
пЭКС выполнен ретроспективный анализ исто-
рий болезни пациентов, которым было проведено 
протезирование аортального клапана эндоваску-
лярным методом в КГБУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» г. Красноярска с января 2018 г. 
по май 2023 г. Отбор пациентов осуществлялся 
мультидисциплинарной командой, состоящей из 
кардиолога, врача по рентгенэндоваскулярной 
диагностике и лечению, кардиохирурга, анесте-
зиолога-реаниматолога, сосудистого хирурга, 
врача функциональной диагностики. Все паци-
енты были комплексно обследованы, медикамен-
тозная терапия проводилась согласно действую-
щим клиническим рекомендациям. 

Номинальные данные представлены в виде 
относительных частот объектов исследования 
(n, %), для оценки различий использовали точный 
критерий Фишера. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы (р) при-
нимали равным 0,05. По результатам регрессион-

ного анализа методом логистической регрессии с 
использованием критерия Вальда рассчитаны от-
ношение шансов (ОШ) и 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ).

Результаты
Всего за указанный период времени в Крае-

вой клинической больнице TAVR выполнено 157 
пациентам, из них женщин было 98 (62,4 %, воз-
раст от 58 до 92 лет), мужчин 59 (37,6 %, возраст 
от 59 до 88 лет). Большая часть TAVR имплан-
тирована лицам старше 71 года (табл. 1). Сахар-
ный диабет был у 34 (21,7 %) пациентов, гипер-
тоническая болезнь ‒ у 154 (98,1 %), инфаркт 
миокарда, тромбоэмболия легочной артерии, 
чрескожное коронарное вмешательство и острое 
нарушение мозгового кровоснабжения в анамне-
зе ‒ соответственно у 29 (18,5 %), 2 (1,3 %), 35 
(22,3 %) и 20 (17,8 %), хроническая обструктив-
ная болезнь легких ‒ у 9 (5,7 %), бронхиальная 
астма ‒ у 11 (7,0 %), онкологические заболева-
ния ‒ у 17 (10,8 %). У всех больных был диагно-
стирован аортальный стеноз, средний градиент 
систолического давления на аортальный клапан 
до операции составлял 54,0 [44,3; 65,0] % (меди-
ана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]), пло-
щадь отверстия на нем – 0,7 [0,5; 0,8] см2. 

Исходно всего случаев нарушения ритма и 
проводимости у пациентов перед TAVR было 
241 (табл. 2). Наиболее часто встречались пред-
сердные нарушения ритма (76 (31,5 %) случаев), 
среди которых больше всего было фибрилляций 
предсердий (ФП), а также АВБ, желудочковая и 
наджелудочковая экстрасистолия, дисфункция 
синусового узла, а также БЛНПГ (см. табл. 2). 
Всем 9 больным с АВБ II и III степени был им-
плантирован пЭКС до проведения процедуры 
TAVR, у 4 (44,4 %) из них имелась ФП, у одно-

Таблица 1. Показатели возрастного периода 
пациентов с TAVR

Table 1. Age-period indicators of patients with TAVR

Возраст Пол n (%) p

До 60 лет Мужской 2 (3,4) 0,477Женский 5 (5,1)

61–70 лет Мужской 12 (20,3) 0,458Женский 18 (18,4)

71–80 лет Мужской 31 (52,5 0,065Женский 38 (38,8)

Старше 81 года Мужской 14 (23,7) 0,049Женский 37 (37,8)

Всего Мужской 59 (100,0)
Женский 98 (100,0)
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Таблица 2. Нарушения ритма и проводимости у 
пациентов перед TAVR

Table 2. Rhythm and conduction disturbances in pa-
tients before TAVR

Нарушение ритма и проводимости n (%)
АВБ

I степени 8 (3,3)
II степени 2 (0,8)
III степени 7 (2,9)
Всего 17 (7,1)

Желудочковая экстрасистолия 41 (17,0)
Наджелудочковая экстрасистолия 36 (14,9)
Блокада правой ножки пучка Гиса 8 (3,3)
БЛНПГ 11 (4,6)
Желудочковая тахикардия 5 (2,1)
Предсердная тахикардия 12 (5,0)
ФП 58 (24,1)
Трепетание предсердий 6 (2,5)
Дисфункция синусового узла 16 (6,6)
Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса 11 (4,6)

Неполная блокада левой ножки 
пучка Гиса 3 (1,2)

Блокада передневерхних разветвле-
ний левой ножки пучка Гиса 15 (6,2)

Пароксизмальная АВ-узловая реци-
прокная тахикардия 1 (0,4)

Фибрилляция желудочков 1 (0,4)
Итого 241 (100,0)

го (11,1 %) ‒ БЛНПГ. Далее анализ проводился 
148 (94,3 %) пациентам, без участия лиц с ранее 
имплантированным пЭКС. Всего случаев на-
рушения ритма и проводимости после TAVR за-
фиксировано 83 (табл. 3). 35 (23,6 %) пациентам 
после TAVR применялась вЭКС, 34 (23,0 %) ‒ в 
течение первых двух суток после оперативного 
вмешательства и одному (0,7 %) ‒ по прошествии 
трех суток. При определении причин установки 
вЭКС после TAVR было выявлено, что брадикар-
дия возникала вследствие нарушения АВ прове-
дения (25 (16,9 %) человек) и дисфункции сину-
сового узла (10 (6,8 %) случаев). У двух (2,4 %) 
пациентов во время проведения вЭКС возникла 
ФП и у трех (3,6 %) ‒ БЛНПГ. По результатам ре-
грессионного анализа выявлено шесть значимых 
факторов риска для вЭКС: БЛНПГ (p = 0,002), 
ФП (p = 0,030), АВБ I степени (p = 0,032), возраст 
(p = 0,012), женский пол (p = 0,033) и инфаркт 
миокарда в анамнезе (p = 0,024).

Имплантация пЭКС после установки TAVR 
выполнена 12 (8,1 %) пациентам, из них 9 
(6,1 %) ‒ вследствие развития полной АВБ и трем 

Таблица 3. Нарушения ритма и проводимости у 
пациентов после TAVR

Table 3. Rhythm and conduction disturbance in pa-
tients after TAVR

Нарушение ритма и проводимости n (%)
Брадиаритмия (синоаурикулярные 
блокады и/или синусовая брадикар-
дия)

5 (6,0)

АВБ II‒III степени 11 (13,3)
ФП 11 (13,3)
Желудочковая тахикардия 6 (7,2)
Блокада правой ножки пучка Гиса 8 (9,6)
БЛНПГ 22 (26,5)
АВ-блокады I степени и транзитор-
ные АВ-блокады I степени 5 (6,0)

Желудочковая и наджелудочковая 
экстрасистолия 15 (18,1)

Всего 83 (100,0)

(2,0 %) ‒ по причине дисфункции синусового 
узла. Среди больных, которым имплантирова-
ли пЭКС, у одного (8,3 %) вновь возникла ФП и 
еще у одного (8,3 %) – БЛНПГ. После выполне-
ния корреляционно-регрессионного анализа по-
лучены следующие наиболее значимые факторы 
риска для имплантации пЭКС: наличие до опера-
тивного вмешательства ФП (r = 0,160, p = 0,002) 
и наличие до TAVR БЛНПГ (r = 0,108, p = 0,037). 
Определение отношения шансов (ОШ) позволи-
ло установить три значимых фактора риска для 
имплантации как временных, так и постоянных 
ЭКС – наличие БЛНПГ (ОШ 3,275, 95%-й до-
верительный интервал (95 % ДИ) 1,225‒9,920, 
p < 0,05), ФП (ОШ 1,749, 95 % ДИ 1,342‒2,921, 
p < 0,05) и АВБ I степени (ОШ 2,595, 95 % ДИ 
1,614‒16,930, p < 0,05). То есть шанс импланта-
ции вЭКС и пЭКС в 3,3 раза выше, если у пациен-
та присутствует БЛНПГ, в 1,7 раза больше, если 
у пациента ФП, и в 2,6 раза выше при наличии 
АВБ I степени.

Обсуждение
Несмотря на имеющиеся в настоящее время 

методы лечения по замене аортального клапана, к 
сожалению, инвалидизация и смертность пациен-
тов с пороками сердца остаются на высоком уров-
не. В связи с увеличением продолжительности 
жизни повышается и средний возраст пациентов 
с аортальным стенозом, а значит, увеличивается 
и коморбидная патология. Практически един-
ственным методом лечения пациентов с высоким 
хирургическим риском является TAVR. Одним 
из наиболее частых осложнений, возникающих 
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у пациентов после оперативного вмешательства 
на аортальном клапане, могут быть нарушения 
в проводящей системе сердца. При выполнении 
TAVR близкое расположение атриовентрикуляр-
ной проводящей системы к субаортальной об-
ласти во время введения проводника, предвари-
тельной дилатации баллоном и развертывания 
клапана при TAVR способствуют механическому 
повреждению данной области, что способствует 
появлению АВБ и БЛНПГ [14, 15]. Анализ дан-
ных литературы показал, что новая БЛНПГ после 
TAVR развивается в 4‒65 % случаев, по нашим 
данным ‒ в 26,5 %; согласно данным литерату-
ры, наиболее важными прогностическими факто-
рами проведения вЭКС являются БЛНПГ, в том 
числе впервые возникшая, и синусовая брадикар-
дия [16, 17], а постоянной ЭКС – БЛНПГ, АВБ I 
степени и ФП [18, 19]. АВБ, требующие имплан-
тации вЭКС и/или пЭКС при TAVR, у большин-
ства пациентов возникают в течение 24 ч после 
оперативного лечения, у 30 % ‒ через 48 ч. На-
личие ранее существовавших блокад, в частности 
БЛНПГ, имеет четкую связь с более высоким рис-
ком имплантации пЭКС через 30 дней [1, 12, 19].

Согласно полученным нами данным, вЭКС 
для лечения брадиаритмий потребовались в 
23,6 % случаев, в основном в течение первых 
двух суток. У 12 (34,2 %) из 35 пациентов с вЭКС 
брадиаритмии сохранялись, и этим больным был 
имплантирован пЭКС: в 7 (20,0 %) случаях в пе-
риод от 4 до 20 суток, в 5 (14,3 %) ‒ в период от 
полугода до 3,6 года. Факторами риска проведе-
ния вЭКС являлись ПБЛНПГ, ФП, АВБ I степе-
ни, возраст, женский пол и инфаркт миокарда в 
анамнезе, а для имплантации пЭКС – наличие до 
оперативного вмешательства ФП и наличие до 
TAVR БЛНПГ. 

Заключение
Полученные нами данные о значении ряда 

факторов (наличие ФП, БЛНПГ, возраст, женский 
пол, АВБ I степени, инфаркт миокарда в анамне-
зе), увеличивающих риск возникновения тяже-
лых брадиаритмий, целесообразно использовать 
в клинической практике после проведения TAVR 
для своевременного применения вЭКС и имплан-
тации пЭКС. 
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Социально-психологические проблемы у подростков с 
неконтролируемым течением бронхиальной астмы
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Резюме 

Цель исследования – изучить наличие социально-психологических проблем и их особенности у подростков с 
неконтролируемым течением бронхиальной астмы (БА). Материал и методы. Обследовано 212 подростков 
с БА – пациентов легочно-аллергологического центра: 90 человек с неконтролируемой БА (основная группа), 
22 – с частично контролируемой и 100 – с контролируемой БА (группы сравнения); 136 (64,2 %) мальчиков 
и 76 (35,8 %) девочек; возраст 14 [13; 15] лет (медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]). Исследовали 
особенности просоциального поведения, наличие и выраженность эмоциональных расстройств. Определяли 
значения суммарного балла шкал применяемого психометрического опросника (тест Strengths and Difficulties 
Questionnaire, SDQ). Оценивали показатели в основной группе и группах сравнения, в том числе с учетом воз-
растно-половой принадлежности. Результаты. У подавляющего большинства обследованных характеристики 
обеих шкал опросника, независимо от контролируемости БА, пола и возраста подростков, не отклонялись от 
нормы. Второе и третье ранговые места занимали соответственно пограничные и отклоняющиеся от нормы по-
казатели. Средние значения суммарного балла шкал опросника были выше у подростков с неконтролируемой 
БА, как мальчиков, так и девочек. Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на диагностику ассоциированных с неконтролируемой БА социально-психологических проблем для их 
своевременной коррекции с целью достижения контроля за течением астмы, повышения эффективности лече-
ния и улучшения прогноза у подростков с данной патологией. 

Ключевые слова: подростки, бронхиальная астма, контролируемая астма, частично контролируемая астма, 
неконтролируемая астма, просоциальное поведение, эмоциональные симптомы.
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Abstract

The purpose of the study is to study the presence and characteristics of socio-psychological problems in adolescents 
with uncontrolled bronchial asthma (BA). Material and methods. We examined 212 adolescents with BA – patients of 
the pulmonary allergy center: 90 people with uncontrolled BA (the main group), 22 – with partially controlled asthma 
and 100 – with controlled asthma (the comparison groups); 136 (64.2 %) boys and 76 (35.8 %) girls; age 14 [13; 15] 
years (median [lower quartile; upper quartile]). The characteristics of prosocial behavior, the presence and severity of 
emotional disorders were studied. The values of the total score of the scales of the psychometric questionnaire used 
(Strengths and Difficulties Questionnaire, SDQ test) were determined. The indicators were assessed in the main and 
comparison groups, including taking into account age and gender. Results. In the vast majority of those examined, 
the characteristics of both scales of the questionnaire, regardless of the controllability of asthma, gender and age of 
adolescents, did not deviate from the norm. The second and third ranking places were occupied by borderline and 
deviating indicators, respectively. The average values of the total scores of the questionnaire scales were higher in 
adolescents with uncontrolled BA, both boys and girls. Conclusions. It is necessary to conduct further research aimed at 
diagnosing socio-psychological problems associated with uncontrolled BA for their timely correction in order to achieve 
control over the course of asthma, increase the effectiveness of treatment and improve the prognosis in adolescents with 
this pathology. 

Key words: adolescents, bronchial asthma, controlled asthma, partially controlled asthma, uncontrolled asthma, 
prosocial behavior, emotional symptoms.
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Введение 
Бронхиальная астма (БА) является одним из 

наиболее распространенных хронических забо-
леваний среди детей и подростков, существенно 
влияющих на качество жизни пациентов и их се-
мей [1, 2]. В XXI в. данная патология продолжает 
оставаться чрезвычайно актуальной проблемой 
современной педиатрии. На сегодняшний день 
распространенность БА у детей варьирует от 5 до 
10 % и почти в 2 раза превышает уровень заболе-
ваемости взрослых [3, 4]. БА ухудшает психиче-
ское здоровье пациентов, существенно снижает 
качество их жизни, в половине случаев приводит 
к инвалидности. Тяжелые формы сопряжены с 
риском летальности [5].

В последние годы значительно возросла роль 
психоэмоциональных и психосоциальных факто-
ров в этиологии и патогенезе БА [6–8]. Эмоцио-
нальные переживания, стрессы являются благо-
приятной почвой для обострения заболевания, 
эмоции являются самым мощным предшествен-
ником астматического приступа [9, 10]. К обо-
стрению БА могут привести различные триггеры, 
индуцирующие воспаление дыхательных путей 
или провоцирующие острый бронхоспазм. Зна-
чимыми триггерами могут быть эмоциональные 

реакции и психосоциальные факторы [11]. Осо-
бенности психоэмоционального статуса, нежела-
ние постоянно применять препараты, недооценка 
тяжести болезни, курение (активное и пассивное, 
в том числе электронных сигарет) являются фак-
торами, предрасполагающими к низкому уровню 
контроля БА [11, 12].

Несмотря на достигнутые успехи в диагно-
стике и лечении, контроль над заболеванием 
остается недостаточным у значительной части 
пациентов. Это обусловлено как сложностью 
патофизиологических механизмов БА, так и 
влиянием психосоциальных факторов на тече-
ние болезни. Актуальной и нерешенной являет-
ся проблема психосоциальной коморбидности у 
подростков с отсутствием контроля БА [13]. БА 
у подростков часто ассоциирована с наличием 
симптомов тревоги [14] и депрессии [15]. В этой 
связи актуальной является оценка коморбидных 
психосоциальных проблем у подростков с некон-
тролируемым течением заболевания с использо-
ванием высоко информативных, международно 
принятых опросников. 

Таким образом, изучение психоэмоциональ-
ного состояния и социально-психологических 
проблем у подростков, страдающих БА, особенно 
при отсутствии контроля за ее течением, является 
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актуальной проблемой, требующей незамедли-
тельного решения, что и обусловило необходи-
мость проведения нашей работы, целью которой 
было изучение наличия и особенностей социаль-
но-психологических проблем у подростков с не-
контролируемым течением БА. 

Материал и методы
Проведение исследования одобрено комите-

том по биомедицинской этике ФИЦ Краснояр-
ский научный центр СО РАН. Информированное 
согласие получено от родителей или опекунов 
подростков 12–14 лет и самих подростков в воз-
расте 15 лет и старше.

Объектом исследования была клиническая 
выборка 212 подростков с БА – пациентов легоч-
но-аллергологического центра, в том числе 90 
(42,4 %) – с неконтролируемой БА (НКБА), 22 
(10,4 %) – с частично контролируемой БА (ЧКБА) 
и 100 (47,2 %) – с контролируемой БА (КБА). Рас-
пределение пациентов по полу было следующим: 
136 (64,2 %) мальчиков и 76 (35,8 %) девочек. 
Возраст обследованных составил 14 [13; 15] лет 
(медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль], 
Me [Q1; Q3]). Основная группа включала под-
ростков с НКБА, в группы сравнения включены 
лица с ЧКБА и КБА. Число мальчиков с НКБА со-
ставило 60 (28,3 %), их возраст – 14 [13; 16] лет; 
девочек с НКБА – 30 (14,2 %), их возраст – 15 [13; 
16] лет; мальчиков с ЧКБА – 18 (8,5 %), их воз-
раст – 14 [13; 16] лет; девочек с ЧКБА – 4 (1,9 %), 
их возраст – 17 [14; 17] лет; мальчиков с КБА – 58 
(27,3 %), их возраст – 14 [13; 15] лет; девочек с 
КБА – 42 (19,8 %), их возраст – 14 [13; 15] лет. 

Сбор информации осуществляли с исполь-
зованием стандартизованного скринингово-
го опросника «Сильные стороны и трудности» 
(Strengths and Difficulties Questionnaire, SDQ) [16], 
русскоязычная версия которого ранее валидизи-
рована Е.Р. Слободской и соавт. [17]. Опросник 
состоит из 25 утверждений, касающихся нару-
шений эмоционального состояния, проблемного 
и социально одобряемого поведения у подростка 
за последние 6 месяцев. Ответы оцениваются по 
3-балльной шкале Лайкерта как «неверно», «от-
части верно» или «верно» и группируются по ше-
сти шкалам. Каждая шкала состоит из пяти пун-
ктов, общая оценка определяется суммированием 
соответствующих значений. 

Дизайн исследования включал изучение у под-
ростков основной группы (с НКБА) и двух групп 
сравнения (с ЧКБА и КБА) характеристик пока-
зателей (нормальные, пограничные, отклоняю-
щиеся) двух шкал опросника SDQ: «Просоциаль-
ное поведение» и «Эмоциональные симптомы». 

Оценивали показатели в основной группе обсле-
дованных и группах сравнения, в том числе – с 
учетом пола (мальчики, девочки) и принадлежно-
сти к младшей (12–14 лет) и старшей (15–18 лет) 
возрастным группам. Контролируемость течения 
БА оценивалась с использованием шкалы «Тест 
по контролю над астмой (АСТ), Asthma Control 
test (АСТ)» для подростков с 12 лет и старше [18, 
19]. Шкала ACT включает в себя 5 пунктов для 
самостоятельного заполнения пациентом с 12 лет 
и старше, каждому пункту присваивается значе-
ние от 1 до 5 баллов, которые затем суммируются 
(общее значение шкалы – 5–25 баллов). Сумма 25 
баллов означает полный контроль; сумма 20–24 
балла означает, что БА контролируется частич-
но; сумма 19 баллов и меньше свидетельствует о 
НКБА.

Формой представления количественных по-
казателей были Me [Q1; Q3], Мо (мода). Бинар-
ные признаки представлены в виде абсолютных 
величин и относительных частот объектов иссле-
дования (n, %), границ 95%-го доверительного 
интервала (95 % ДИ), оцененного по методу Уил-
сона и рассчитанного с использованием онлайн-
калькулятора. Уровень значимости различий (р) 
для количественных показателей при сравнении 
двух несвязанных выборок оценивался по крите-
рию Манна – Уитни, для бинарных признаков – 
по критерию χ2 Пирсона. Различия между груп-
пами считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты 
Характерные особенности показателей по 

шкалам «Просоциальное поведение» и «Эмо-
циональные симптомы» у подростков с различ-
ным течением БА представлены на рисунке. Из 
общего числа обследованных у 171 (80,7 %) под-
ростка просоциальное (социальное одобряемое) 
поведение было нормальным, у 27 (12,7 %) вы-
явлены пограничные отклонения показателя и у 
14 (6,6 %) верифицировано отклоняющееся от 
нормы просоциальное поведение. Статистиче-
ски значимых различий между группами с КБА, 
ЧКБА и НКБА по всем рассматриваемым гра-
дациям не установлено (см. рисунок). По шкале 
«Эмоциональные симптомы» статистически зна-
чимые различия установлены среди подростков 
без отклонений эмоционального статуса от нор-
мы: в группе с КБА таких лиц было больше, чем в 
группе с НКБП (р  = 0,0138). Межгрупповые раз-
личия выявлены также среди подростков со зна-
чительно выраженными отклонениями от нормы 
эмоционального статуса: в группе с НКБА таких 
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лиц было значительно больше, чем в группе с 
КБА (р = 0,0151) (см. рисунок).

Нами проведено также сравнение изучаемых 
показателей в зависимости от принадлежности 
подростка к возрастной группе – младшей (12–14 
лет) или старшей (15–18 лет). Анализ межгруп-
повых различий показателей шкалы «Просоци-
альное поведение» в двух возрастных группах 
подростков с КБА, ЧКБА и НКБА статистически 
значимых различий не выявил. По шкале «Эмо-
циональные симптомы» установлена большая 
численность подростков 12–14 лет с отсутстви-
ем нарушений эмоционального статуса в группе 
с КБА в сравнении с лицами аналогичного воз-
раста в группе с НКБА – соответственно 93,7 и 
76,5 % (р = 0,0078). Пограничные (умеренно вы-
раженные) отклонения в эмоциональном статусе 
чаще регистрировались у подростков 12–14 лет с 
НКБА, тогда как среди обследованных старшей 
возрастной группы (15–18 лет) с НКБА таких 
лиц не выявлено (соответственно 11,8 и 0,0 %, 
р = 0,0266), подростков 15–18 лет с умеренно вы-
раженными отклонениями эмоционального ста-
туса было больше в группе с ЧКБА, чем в группе 
с НКБА (соответственно 12,5 и 0,0 %, р = 0,0256). 

Кроме анализа межгрупповых различий пока-
зателей и их градаций по шкалам, мы проанали-
зировали внутригрупповые различия по каждой 
из двух шкал опросника. Второе ранговое место 
занимали пограничные градации признака, тре-
тье – отклоняющиеся. В табл. 1 представлены ре-
зультаты сравнительного анализа особенностей 
просоциального (социально одобряемого) пове-

дения подростков с различной контролируемо-
стью БА. 

Во всех сравниваемых группах независимо от 
степени контролируемости БА у подростков пре-
обладало нормальное (без отклонений) просо-
циальное поведение, частота его встречаемости 
практически в 100 % случаев имела статистиче-
ски значимые внутригрупповые различия с уме-
ренно- и выраженными отклонениями поведения. 
Второе ранговое место в структуре просоциаль-
ного поведения занимали пограничные (умеренно 
выраженные) его отклонения, но статистически 
значимые внутригрупповые различия с выражен-
ными отклонениями данного показателя имели 
место только у подростков с неконтролируемой 
БА в общей выборке обследованных (без разде-
ления по полу), а также у мальчиков с НКБА (см. 
табл. 1). В табл. 2 представлены результаты срав-
нительного анализа наличия и степени выражен-
ности эмоциональных симптомов у подростков в 
зависимости от контролируемости у них БА. Вы-
раженность симптомов эмоционального статуса, 
не отклоняющихся от нормы, преобладала у всех 
обследованных подростков. Относительно встре-
чаемости отклонений от нормы эмоционального 
статуса, мы констатировали тенденцию к боль-
шей частоте значительно выраженных эмоцио-
нальных симптомов среди подростков с НКБА, 
а умеренно выраженных – среди подростков с 
ЧКБА, хотя отмеченные внутригрупповые раз-
личия не достигали уровня статистической зна-
чимости. Более высокой была частота встречае-
мости значительно выраженных отклонений от 

Нормальные (1А), пограничные (1В) и отклоняющиеся (1С) показатели по шкале «Просоциальное поведение»; 
нормальные (2А), пограничные (2В) и отклоняющиеся (2С) показатели по шкале «Эмоциональные симптомы» у 
подростков с КБА, ЧКБА и НКБА, %
Normal (1A), borderline (1B) and deviant (1C) scores on the Prosocial Behavior scale; normal (2A), borderline (2B) 
and abnormal (2C) scores on the “Emotional Symptoms” scale in adolescents with controlled, partially controlled and 
uncontrolled BA, %
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нормы эмоциональных симптомов у подростков 
общей выборки с НКБА и у девочек с НКБА (см. 
табл. 2).

Результаты сравнительного анализа количе-
ственных значений суммарного балла по каждой 
из двух шкал опросника с учетом контролируемо-
сти течения БА и половой принадлежности под-
ростков отражены в табл. 3.

Мальчики с НКБА отличались более высоки-
ми значениями суммарного балла шкалы «Просо-
циальное поведение» в сравнении с мальчиками 
из группы с КБА. Аналогичными были различия 
величин суммарного балла по шкале «Эмоцио-
нальные симптомы» между указанными выше 
группами девочек. Кроме того, более высокими 
средними значениями суммарного балла по шка-
ле «Эмоциональные симптомы» характеризова-

лись девочки с НКБА в отличие от мальчиков та-
кой же группы (см. табл. 3).

Обсуждение
БА является распространенным хроническим 

заболеванием и серьезной проблемой обществен-
ного здравоохранения для детей, подростков и 
взрослых, и ее рост продолжается [4, 14, 20, 21]. 
БА в подростковом возрасте может вызывать со-
циальные, психологические [22] и поведенческие 
проблемы [23–26]. Подростковый возраст, пере-
ломный в становлении физического и психологи-
ческого статуса человека, накладывает отпечаток 
на течение ряда заболеваний. Кроме этого, под-
ростки, страдающие БА, сталкиваются с необхо-
димостью лечения БА и риском ее последствий, 
включая летальный исход [5].

Таблица 1. Характеристика просоциального поведения у подростков с БА 

Table 1. Characteristics of prosocial behavior in adolescents with bronchial asthma 

Группа Без отклонений (а) Отклонения умерен-
но выражены (b)

Отклонения значи-
тельно выражены (c) p

n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ
В общей группе обследованных

КБА, n = 100 77 (77,0) 67,8–84,2 13 (13,0) 7,8–21,0 10 (10,0) 5,5–17,4
pa–b < 0,0001
pa–с  < 0,0001
pb–c = 0,5061

ЧКБА, n = 22 18 (81,8) 61,5–92,7 3 (13,6) 4,7–33,3 1 (4,6) 0,8–21,8
pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,2943

НКБА, n = 90 76 (84,4) 75,6–90,5 11 (12,2) 7,0–20,6 3 (3,3) 1,1–9,3
pa–b  < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,0260

В группах мальчиков и девочек

КБА, мальчики, 
n = 58 41 (70,7) 58,0–80,8 9 (15,5) 8,4–26,9 8 (13,8) 7,2–24,9

pa–b  < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,7929

КБА, девочки, 
n = 42 36 (85,7) 72,2–93,3 4 (9,5) 3,8–22,1 2 (4,8) 1,3–15,8

pa–b  < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,2270

ЧКБА, мальчики, 
n = 18 14 (100,0) 54,8–91,0 0 (0,0) 0,0–17,6 0 (0,0) 0,0–17,6

pa–b  = 0,0002
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,2889

ЧКБА, девочки, 
n = 4 4 (81,8) 51,0–100,0 3 (13,6) 30,1–95,4 1 (4,6) 4,6–69,9

pa–b  = 0,0047
pa–с= 0,0047

pb–с  –

НКБА, мальчики, 
n = 60 49 (81,7) 70,1–89,4 9 (15,0) 8,1–26,1 2 (3,3) 0,9–11,4

pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,0268

НКБА, девочки, 
n = 30 27 (90,0) 74,4–96,5 2 (6,7) 1,8–21,3 1 (3,3) 0,6–16,7

pa–b  < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,5536

Всего, n = 212 171 (80,7) 74,8–85,4 27 (12,7) 8,9–17,9 14 (6,6) 4,0–10,8
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В настоящее время признано, что биологиче-
ские и психосоциальные факторы способствуют 
распространению БА во всем мире. Психосоци-
альные факторы связаны с тяжестью БА, но оста-
ются малоизученными [8]. Важность верифика-
ции и коррекции психосоциальных факторов в 
лечении БА давно признана, нарушения эмоцио-
нального статуса и психосоциальные перемен-
ные могут влиять на приверженность лечению 
[7]. Проблема психоэмоционального состояния 
больных БА имеет большое значение с социаль-
ной точки зрения [27, 28]. Часто БА ассоцииро-
вана с наличием тревожного состояния [29, 30] 
и депрессии [31]. Нередко манифестация БА у 
подростков происходит вследствие психосоци-
альных стрессовых воздействий: смерти близкого 
человека, развода родителей, разрыва романтиче-
ских взаимоотношений, проблем межличност-

ных коммуникаций в семье [32]. В то же время у 
детей и подростков с БА до настоящего времени 
немногочисленны исследования, направленные 
на изучение социально-психологических про-
блем [33], особенностей эмоционального стату-
са [9, 34], не разработаны оптимальные методы 
психотерапевтического воздействия с учетом 
индивидуальных факторов, что значительно сни-
жает эффективность терапии и вторичной профи-
лактики данных проявлений при БА у пациентов 
детского возраста.

В настоящее время в мировой практике широ-
ко применяются скрининговые опросники, пред-
ложенные английским психиатром Р. Гудманом, 
которые подтвердили свою высокую диагности-
ческую значимость при клинических испытани-
ях. Использованный нами опросник Р. Гудмана 
SDQ также применялся рядом исследователей, но 

Таблица 2. Эмоциональные симптомы у подростков с БА

Table 2. Emotional symptoms in adolescents with bronchial asthma 

Группа
В пределах нормы (а) Отклонения умерен-

но выражены (b)
Отклонения значи-

тельно выражены (c) p
n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ n (%) 95 % ДИ

В общей группе обследованных

КБА, n = 100 93 (93,0) 86,3–96,6 4 (4,0) 1,6–9,8 3 (0,0) 1,0–8,5
pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,7004

ЧКБА, n = 22 19 (86,4) 66,7–95,3 2 (9,1) 2,5–27,8 1 (4,5) 0,8–21,8
pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,5498

НКБА, n = 90 73 (81,1) 71,8–87,9 6 (6,7) 3,1–13,8 11 (12,2) 7,0–20,6
pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,2025

В группах мальчиков и девочек

КБА, мальчики, 
n = 58 56 (96,5) 88,3–99,0 1 (1,7) 0,3–9,1 1 (1,7) 0,3–9,1

pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 1,0000

КБА, девочки, 
n = 42 37 (88,1) 75,0–94,8 3 (7,1) 2,5–19,0 2 (4,8) 1,3–15,8

pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,6447

ЧКБА, мальчики, 
n = 18 16 (88,9) 67,2–96,9 1 (5,6) 1,0–25,8 1 (5,6) 1,0–25,8

pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 1,0000

ЧКБА, девочки, 
n = 4 3 (75,0) 30,1–95,4 1 (25,0) 4,6–69,9 0 (0,0) 0,0–49,0

pa–b = 0,1573
pa–с = 0,0285
pb–с = 0,2851

НКБА, мальчики, 
n = 60 56 (93,3) 84,1–97,4 1 (1,7) 0,3–8,9 3 (5,0) 1,7–13,7

pa–b < 0,0001
pa–с < 0,0001
pb–с = 0,3091

НКБА, девочки, 
n = 30 17 (56,7) 39,2–72,6 5 (16,7) 7,3–33,6 8 (26,7) 14,2–44,4

pa–b = 0,0013
pa–с = 0,0184
pb–с = 0,3472

Всего, n = 212 185 (87,3) 82,1–91,1 12 (5,7) 3,3–9,6 15 (7,1) 4,3–11,3
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при других патологических состояниях и заболе-
ваниях, в том числе – для оценки этногеографи-
ческих [35] и возрастно-половых [36] различий 
показателей психического здоровья. Так, в работе 
Е.В. Резун и соавт. он был включен в программу 
исследований для определения половозрастных 
различий в уровне психического здоровья, оцени-
ваемого по шкалам SDQ, у 1752 подростков двух 
крупных городов Сибири (Новосибирск и Крас-
ноярск) [36]. В исследовании Н.Б. Семеновой и 
соавт. с применением опросника SDQ изучалась 
распространенность и психическая коморбид-
ность интернет-зависимого поведения у 2950 
подростков 11–18 лет г. Красноярска [37]. Для 
анализа психического статуса 175 подростков с 
различными видами онлайн-поведения (адаптив-
ным, неадаптивным и патологическим) авторами 
использована верифицирующая компьютерная 
программа DAWBA, разработанная на основе 
опросника SDQ [38]. Психоэмоциональные рас-
стройства в популяционной выборке 5195 под-
ростков Сибирского региона оценивались при 
компьютеризированном тестировании в програм-
ме «The Development and Well-Being Assessment» 
(DAWBA) [39]. В работе Н.Б. Семеновой и соавт. 
рассмотрены возможности использования теста 
Р. Гудмана для оценки психического здоровья 
детей и подростков Республики Саха (Якутия) 
[40]. О.И. Зайцевой и соавт. по опроснику SDQ 
изучены особенности психологических проблем 

у подростков Республики Тыва с разными видами 
онлайн-поведения [41].

Однако работы по использованию данного 
скринингового инструмента у подростков с БА 
немногочисленны [2, 42, 43], крайне мало таких 
исследований в России. Недостаточно внимания 
уделяется изучению особенностей реагирования 
детей и подростков, больных БА, на стрессовые 
ситуации, исследованию неосознанных и осоз-
нанных защитных механизмов, субъективного 
восприятия ими качества жизни. Среди обшир-
ного спектра эмоциональных расстройств наибо-
лее частыми и клинически значимыми являются 
тревога и депрессия. Подростки с БА испытыва-
ют тревогу и страх перед возможным приступом 
затрудненного дыхания (удушья). Для больных 
БА общим признаком в структуре их эмоцио-
нально-личностного фона является доминиро-
вание агрессивности и тревожности. Исходом 
указанных нарушений нередко является развитие 
депрессии. Наличие неоднократно испытываемо-
го чувства страха, растерянности и подавленно-
сти при возникновении угрожающей ситуации (в 
данном случае – эпизода затрудненного дыхания, 
удушья) является причиной формирования эмо-
циональной неустойчивости и социальной деза-
даптации у пациентов с БА. 

Ассоциированные с БА нарушения психиче-
ского статуса требуют своевременной коррекции, 
поскольку эмоциональные расстройства приво-
дят к снижению адаптивных возможностей под-

Таблица 3. Характеристики суммарного балла шкал опросника у мальчиков и девочек с БА

Table 3. Features of the total score of the questionnaire scales for boys and girls with bronchial asthma 

Группа М n Ме Мо Q1 Q3 p
По шкале «Просоциальное поведение»

1. Мальчики с КБА 7,21 133 7,00 Множ. 6,00 9,00 p 1–2 = 0,1287
p 3–4 = 0,1524
p 5–6 = 0,9895
p 1–3 = 0,9360
p 1–5 = 0,0148
p 3–5 = 0,1042
p 2–4 = 0,3211
p 2–6 = 0,5036
p 4–6 = 0,5292

2. Девочки с КБА 7,39 117 8,00 Множ. 6,00 9,00
3. Мальчики с ЧКБА 7,16 94 7,00 8,00 6,00 9,00
4. Девочки с ЧКБА 7,29 83 7,00 Множ. 6,00 9,00
5. Мальчики с НКБА 7,53 132 8,00 10,00 6,00 9,00
6. Девочки с НКБА 7,43 107 8,00 8,00 6,00 9,00

По шкале «Эмоциональные симптомы»
1. Мальчики с КБА 2,32 133 2,00 0,00 1,00 3,00 p 1–2 = 0,0817

p 3–4 = 0,0557
p 5–6 = 0,0001
p 1–3 = 0,7259
p 1–5 = 0,8573
p 3–5 = 0,9122
p 2–4 = 0,1796
p 2–6 = 0,0074
p 4–6 = 0,7464

2. Девочки с КБА 2,73 117 2,00 0,00 1,00 5,00
3. Мальчики с ЧКБА 2,65 94 2,00 Множ. 1,00 4,00
4. Девочки с ЧКБА 2,82 83 2,00 0,00 1,00 5,00
5. Мальчики с НКБА 2,40 132 2,00 0,00 0,00 4,00
6. Девочки с НКБА 3,15 107 2,00 0,00 1,00 5,00

Примечание. M – среднее арифметическое, Mo – мода.
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ростков с БА, ведут к возникновению проблем 
во взаимоотношениях в школьном коллективе и 
семье, у таких лиц выше риск неконтролируемо-
го течения БА. У подростков с низким уровнем 
контроля БА или полным его отсутствием больше 
частота и тяжесть эпизодов обострений заболева-
ния, сопровождающихся расстройствами психо-
эмоционального спектра (тревогой, депрессией), 
нарушениями межличностных взаимоотношений 
и просоциального поведения. Вышесказанным, 
вероятно, можно объяснить и полученные в на-
шем исследовании результаты, иллюстрирующие 
более частую встречаемость психосоциальных 
проблем и большую степень их выраженности у 
подростков с неконтролируемой БА.

В процессе реализованного исследования 
проведен структурированный анализ социально-
психологических проблем у подростков с НКБА: 
особенностей эмоционального статуса и просо-
циального поведения. Полученные показатели 
сопоставлены с аналогичными характеристиками 
подростков с ЧКБА и КБА. Проведен сравнитель-
ный анализ количественных значений суммарно-
го балла по анализируемым шкалам опросника 
в исследуемых группах подростков. Определе-
ны межгрупповые и внутригрупповые различия 
изученных показателей с учетом контролируе-
мости БА и возрастно-половой принадлежности 
подростков. Полученные нами результаты под-
тверждаются выполненными в последние годы 
исследованиями, указывающими на актуальность 
рассматриваемой проблемы и важность ее реше-
ния [6–8, 44, 45]. Все это свидетельствует о необ-
ходимости дальнейшего изучения ассоциирован-
ных с БА социально-психологических проблем 
для их своевременной диагностики и коррекции 
с целью повышения эффективности лечения и 
улучшения прогноза данного заболевания.

Заключение
В данном исследовании изучены особенности 

социально-психологических проблем у подрост-
ков с неконтролируемым течением БА. Представ-
лена характеристика эмоционального статуса и 
просоциального поведения, ассоциированного 
с НКБА, в сравнении с аналогичными показате-
лями подростков с КБА и ЧКБА. Установлены 
значимые различия величин суммарного балла 
по шкалам опросника в исследуемых группах: 
более высокими значениями отличались подрост-
ки с НКБА (как мальчики, так и девочки), у де-
вочек анализируемый показатель был выше, чем 
у мальчиков. Выявлены межгрупповые и внутри-
групповые различия изученных параметров в за-
висимости от уровня контроля заболевания и воз-

растно-половой принадлежности обследованных. 
На основании полученных нами данных можно 
резюмировать, что безусловно важным и необхо-
димым является дальнейшее изучение не только 
рассмотренных в работе социально-психологиче-
ских факторов неконтролируемости БА, но и рас-
ширение их спектра, детализация с учетом воз-
растно-половых различий. По нашему мнению, 
такой подход к рассматриваемой проблеме будет 
способствовать оптимизации коррекционных и 
профилактических мероприятий у подростков с 
данным видом патологии.
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Распространенность поведенческих факторов риска болезней 
системы кровообращения у работников производства 
подшипников
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Резюме

Коррекция поведенческих факторов риска (ФР) как базовой основы систем профилактики хронических неин-
фекционных заболеваний для различных групп населения является одной из актуальных задач в сфере охра-
ны общественного здоровья. Цель исследования – изучить распространенность поведенческих ФР болезней 
системы кровообращения (БСК) у работников производства подшипников для последующей разработки мер 
профилактики. Материал и методы. Выполнено социологическое исследование поведенческих факторов об-
раза жизни, способствующих развитию БСК (курение, потребление алкоголя, нездоровое питание, низкая фи-
зическая активность, безответственное медицинское поведение) в группе работников (n = 382) производства 
подшипников с учетом половых и возрастных различий. Результаты и их обсуждение. Распространенность 
курения составила 39,7 %, доля курящих мужчин выше, чем женщин (42,8 и 22,9 % соответственно, р < 0,001). 
Алкоголь (в умеренных количествах) употребляют 71,5 % опрошенных, статистически значимо чаще (р < 0,001) 
мужчины (75,8 %), чем женщины (58,7 %). Распространенность гиподинамии составила 10,64 % и была более 
выражена (р = 0,011) среди женщин по сравнению с мужчинами (15,0 и 7,4 % соответственно) и среди молодых 
(18–39 лет) по сравнению с лицами среднего возраста (40–65 лет) (p = 0,005). Большая часть участников иссле-
дования (82,2 %) не придерживаются правил здорового питания (52,4 % мужчин, 35,8 % женщин). Установлено 
недостаточное потребление овощей и фруктов (у 30,0 и 34,0 % соответственно), рыбы (у 80,0 %), оливкового 
масла (у 100 % обследованных). Избыточное количество соли потребляют 90 %. Выявлена низкая превентивная 
медицинская активность работников, проявившаяся в необоснованно высокой оценке состояния собственного 
здоровья, отказе от обращения к врачу с лечебной целью, самолечении, пренебрежении профилактическими 
медицинскими осмотрами. Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о приоритетности популя-
ционного направления профилактических мероприятий, направленных на коррекцию поведенческих ФР БСК 
у трудоспособного населения и повышению мотивации к ведению здорового образа жизни и здоровьесбереже-
нию.

Ключевые слова: работники производства подшипников, поведенческие факторы риска, болезни системы 
кровообращения, меры профилактики.
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Abstract

Correction of behavioral risk factors (BRFs) as the basic basis of systems for the prevention of chronic non-communicable 
diseases for various population groups is one of the urgent tasks in the field of public health. Aim of the study was 
to investigate the prevalence of BRFs for cardiovascular diseases (CVD) among bearing production workers for the 
subsequent development of preventive measures. Material and methods. A sociological study of behavioral lifestyle 
factors contributing to the development of CVD (smoking, alcohol consumption, unhealthy diet, low physical activity, 
irresponsible medical behavior) was carried out in a group of bearing production workers (n = 382), taking into account 
gender and age differences. Results and discussion. The prevalence of smoking was 39.7 %, with a higher proportion 
of men smoking than women (42.8 and 22.9 %, respectively, p < 0.001). Alcohol (in moderate quantities) is consumed 
by 71.5 % of respondents, statistically significantly more often (p < 0.001) by men (75.8 %) than women (58.7 %). 
The prevalence of physical inactivity was 10.64 % and was more pronounced (p = 0.011) among women compared 
to men (15.0 and 7.4 %, respectively) and among young people (18–39 years old) compared to middle-aged people 
(40–65 years old) (p = 0.005). The majority of study participants (82.2 %) do not adhere to healthy eating rules (52.4 % 
men, 35.8 % women). Insufficient consumption of vegetables and fruits was found (in 30.0 and 34.0 %, respectively), 
fish (in 80 %), olive oil (in 100 % of those surveyed). 90 % consume excess salt. Low preventive medical activity of 
workers was revealed, manifested in an unreasonably high assessment of their own health, refusal to see a doctor for 
therapeutic purposes, self-medication, and neglect of preventive medical examinations. Conclusions. The results of the 
study indicate the priority of the population direction of preventive measures aimed at correcting the behavioral risk 
factors of CSD in the working population and increasing motivation for a healthy lifestyle and health-saving behavior.

Key words: bearing production workers, behavioral risk factors, circulatory system diseases, preventive measures.
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Введение
Важнейшей медико-социальной проблемой 

здравоохранения большинства стран мира, в том 
числе Российской Федерации, является значи-
тельная распространенность болезней системы 
кровообращения (БСК), являющихся лидером 
среди причин смертности и инвалидизации тру-
доспособного населения [1]. Доля БСК в структу-
ре причин общей смертности населения России 
в 2022 г. составила 43,8 % (в 2021 г. ‒ 38 %) от 
общего числа умерших [2]. В настоящее время 
многочисленными исследованиями показано, 
что БСК в существенной мере предотвратимы 
и поддаются контролю посредством коррекции 
общих факторов риска (ФР) развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) ‒ 
употребления табака и алкоголя, нездорового 
питания, недостаточной физической активности 
(ФА), приводящих при длительном воздействии 
к формированию артериальной гипертензии, дис-
липидемии, избыточной массы тела, ожирению, 

сахарному диабету 2 типа, которые являются зна-
чимыми ФР для развития болезней системы кро-
вообращения [3, 4]. ВОЗ отмечает, что коррекция 
поведенческих ФР является исходной позицией 
профилактики ХНИЗ у населения [5]. 

Важную организационную модель для реали-
зации программ по формированию здорового об-
раза жизни и коррекции ФР нарушений здоровья 
представляют собой профилактические програм-
мы, внедряемые на отраслевых и корпоративных 
уровнях и позволяющие охватить значительные 
группы трудоспособного населения [6]. При ре-
ализации демографической политики Россий-
ской Федерации рабочее место рассматривается 
как идеальная среда для ранней профилактики 
ХНИЗ, укрепления общественного и индивиду-
ального здоровья, повышения мотивации работ-
ников в отношении здорового образа жизни [7]. 

При разработке эффективных профилак-
тических программ требуются данные, харак-
теризующие ФР здоровью работников различ-
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ных отраслей экономки, и научно обоснованная 
приоритетность планируемых мер. Ранее нами 
установлено, что среди работников основных 
профессий производства подшипников, подвер-
гающихся в процессе трудовой деятельности воз-
действию комплекса вредных факторов условий 
труда, БСК занимают одно из ведущих ранговых 
мест в структуре впервые выявленных ХНИЗ [8]. 
Исследования особенностей и распространен-
ности поведенческих ФР БСК позволит опре-
делить приоритетные меры по сохранению здо-
ровья и трудового долголетия работников этой 
стратегически значимой для экономики России 
отрасли. Цель исследования – изучение распро-
страненности поведенческих ФР болезней систе-
мы кровообращения у работников производства 
подшипников для последующей разработки мер 
профилактики.

Материал и методы
На базе Саратовского МНЦ гигиены выпол-

нены социологические исследования в рамках 
расширенного медицинского осмотра, проведен-
ного среди работников крупного предприятия 
машиностроения, специализирующегося на про-
изводстве подшипников. В группу исследования 
вошли 382 работника, из них 59,8 % мужчин и 
40,2 % женщин. Средний возраст респондентов 
составил 49,4 ± 0,5 года, средний стаж работы 
17,1 ± 0,6 года. Для изучения связей возраста и ста-
жа работы в профессии с распространенностью 
ФР все участники исследования были разделены 
на возрастные (≤ 39; 40–49; 50–59; ≥ 60 лет) и 
стажевые подгруппы (≤ 9; 10–19; 20–29; ≥ 30 лет). 
От всех респондентов было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Ограничение исследования: исследование 
имеет региональные (Саратовская область) огра-
ничения.

Проведено сплошное раздаточное анкетиро-
вание с помощью опросника, включившего ос-
новные структурные группы факторов, рекомен-
дованных для оценки риска здоровью, связанного 
с воздействием образа жизни [9]: аддиктивное 
поведение (курение, употребление алкоголя); на-
рушение двигательной активности (гиподинамия, 
недостаточная ФА); нездоровое питание (наруше-
ние режима питания, несбалансированное, энер-
гетически неадекватное питание); безответствен-
ное медицинское поведение (необращение за 
медицинской помощью, самолечение, уклонение 
от прохождения профилактических медицинских 
осмотров). Субъективное мнение респондентов 
оценивали путем подсчета доли одинаковых от-
ветов, выраженной в процентах. При оценке на-

личия признаков гиподинамии использована рус-
скоязычная версия короткого международного 
опросника (International Questionnaire on Physical 
Activity, IPAQ). Оценивали время и характер ин-
тенсивной и неинтенсивной физической нагруз-
ки; количество дней в неделю ходьбы пешком; 
продолжительность ходьбы в день; количество 
часов в день, проведенных сидя в течение пред-
шествующей опросу недели. На основе подсчета 
суммы баллов определялось наличие признаков 
гиподинамии с учетом возраста респондента: 
для 18–39 лет <21, для 40–65 лет <14, старше 
65 лет <7 баллов [10]. Изучение фактическо-
го питания (ФП) выполнено анкетно-опросным 
методом 24-часового воспроизведения питания, 
рекомендуемого нормами физиологических по-
требностей в энергии и пищевых веществах для 
различных групп населения [11], его оценка ‒ с 
помощью сертифицированного программного 
комплекса «Оптимальное питание, версия MyD 
5.0» [12]. Исследование проведено в соответ-
ствии с этическими нормами, изложенными в 
Хельсинкской декларации (1975 г. с дополнени-
ями 2008 г.) и одобрено локальным этическим 
комитетом Саратовского МНЦ гигиены ФБУН 
«ФНЦ медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» (про-
токол № 7 от 01.03.2024). 

При статистической обработке материалов ис-
следования использовано программное обеспече-
ние Microsoft Office-2007 и Statistica 10. Проверка 
нормальности распределения количественных 
данных проведена с помощью критерия Колмо-
горова – Смирнова. Непрерывные переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартной ошибки (М ± m), номинальные 
данные – в виде относительных частот объек-
тов исследования (n, %). Для оценки различий 
количественных данных использовали критерий 
Стьюдента, номинальных данных – точный кри-
терий Фишера. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Результаты
Анализ результатов социологического опро-

са позволил выявить среди работников высокую 
распространенность поведенческих факторов 
риска БСК: курили и употребляли иную нико-
тинсодержащую продукцию 39,7 %, употребляли 
алкогольные напитки 71,5 %, признаки гиподина-
мии установлены у 27,3 %, на нездоровое пита-
ние указали 88,2 % участников исследования. 

Стаж курения у работников составил 
9,9 ± 0,7 года, количество выкуриваемых в день 
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сигарет достигало 6,1 ± 0,5 штуки. При этом 
3 % опрошенных бросили курить, а 17,4 % пла-
нируют бросить с целью начать здоровый образ 
жизни. Электронные сигареты и вейпинговую 
продукцию статистически значимо чаще исполь-
зовали работники первой возрастной подгруппы 
(р1-3 = 0,0069; р1-4 = 0,0217). Алкоголь участники 
исследования употребляли в умеренных коли-
чествах реже двух раз в неделю. Алкогольные 
напитки крепостью 30° и выше предпочитали 
36,8 %, менее 5° – 28,2 % работников, остальные 
употребляли алкогольные напитки различной 
крепости. С периодичностью 1–2 раза в месяц 
употребляли 48,2 %, 3–5 раз ‒ 16,8 %, более 6 
раз ‒ 5,4 % респондентов. При оценке ФА на-
личие признаков гиподинамии установлено у 
10,64 % опрошенных, при этом среди женщин 
они выражены в 2 раза чаще, чем у мужчин (15 % 
против 7,41 %). При исследовании привержен-
ности работников к здоровому питанию уста-
новлено, что 82,2 % участников исследования не 
придерживаются правильного питания, из них 
52,4 % мужчин и 35,8 % женщин. Для 74 % опро-
шенных характерен трехкратный режим питания, 
10 % устраивают перекусы, в качестве которых 
потребляются преимущественно кондитерские 
изделия, богатые быстрыми углеводами. Еже-
дневное присутствие в своем рационе мяса и 
промышленных мясных изделий отметили 92 %, 
зерновых и хлебобулочных изделий – 81 и 90 %, 
овощей и фруктов – 30 и 34 % участников иссле-
дования соответственно. Частота употребления 
морской рыбы и других морепродуктов у 90 % 
респондентов составила не более двух раз в ме-
сяц, бобовых ‒ у 95 %, орехов ‒ у 90 %, молочных 
продуктов ‒ у 75 %. Об употреблении оливково-
го масла не заявил ни один из респондентов. При 
самооценке структуры фактического питания по-
казано, что средний суточный уровень белка, по-
ступающего в организм работников с пищей, со-
ставлял 66,85 ± 2,55 г (норма 102–114 г), жиров 

78,05 ± 3,59 г (норма 113–127 г), углеводов (круп, 
овощей) 210,72 ± 7,74 г (норма 493–551 г). Вы-
явлен недостаток потребления макро- и микро-
элементов ‒ кальция, калия, магния, цинка, селе-
на, йода. Установлено повышенное потребление 
респондентами рекомендуемой суточной нормы 
соли (258,4–266,9 %) и сахара (152,0–171,5 %). 
Суммарный энергетический баланс суточного 
рациона составил 1899,37 ± 56,68 ккал/сутки при 
рекомендуемой МР 2.3.1.0253-21 норме физиоло-
гической потребности в энергии 3250–2900 ккал/
сутки для мужчин и 2600–2300 ккал/сутки для 
женщин в возрасте от 18–64 года для работников 
средней тяжести труда (III группа ФА). 

В выраженности поведенческих ФР установ-
лены гендерные и возрастные различия. Низкая 
физическая активность превалировала среди 
женщин (р = 0,0110) и среди участников исследо-
вания в возрасте от 18 до 39 лет (n = 55, 82,1 %) 
по сравнению с лицами от 40 до 65 лет (n = 271, 
90,6 %) (p = 0,0516). Доля курящих на момент ис-
следования, бросивших и планируемых бросить 
курить, употребляющих алкоголь 3–5 раз в ме-
сяц, предпочитающих алкогольные напитки кре-
постью 30° и более статистически значимо боль-
ше среди мужчин (таблица).

Работники первой возрастной и первой ста-
жевой групп статистически значимо чаще при-
держивались здорового питания (р1в-2в = 0,0032, 
р1в-3в = 0,0001, р1в-4в = 0,0003 и р1с-2с = 0,0484, 
р1с-3с = 0,0076, р1с-4с = 0,0057). Прекратили курить в 
основном лица в возрасте 50–59 лет (р1-3 = 0,0125). 
Не употреблявших алкоголь среди лиц возрастом 
50–59 лет и старше 60 лет было в 1,2 и 1,4 раза 
больше, чем в младшей возрастной подгруппе, 
которые предпочитали алкогольные напитки кре-
постью до 5° (р1-2 = 0,003, р1-4 = 0,0357). Не упо-
требляли алкоголь от 25 до 35,5 % в разных воз-
растных подгруппах. 

Установлено, что для работников производ-
ства подшипников характерен низкий уровень 

Распространенность курения и употребление алкоголя у обследованных, n (%)

Prevalence of smoking and alcohol consumption among surveyed, n (%)

ФР Вся группа Мужчины Женщины p
Курение на момент анкетирования 152 (39,7) 121 (52,8) 35 (22,9) <0,0001
Бросили курить 11 (3) 38 (16,8) 3 (2,0) <0,0001
Планируют бросить курить 66 (17,4) 52 (22,9) 16 (10,4) 0,0017
Употребление алкоголя 273 (71,5) 173 (75,8) 90 (58,7) 0,0005
Употребление алкоголя более 2 раз в неделю 4 (1,0) 4 (1,7) 0 (0,0) 0,1514
Употребление алкоголя 1–2 раза в месяц 184 (48,2) 108 (47,2) 76 (49,7) 0,7544
Употребление алкоголя 3–5 раз в месяц 64 (16,8) 51 (22,5) 14 (9,0) 0,0008
Предпочитают алкогольные напитки крепостью 
30° и более 141 (36,8) 116 (50,7) 25 (16,1) <0,0001
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медицинской активности. За медицинской помо-
щью статистически значимо чаще (1 раз в полгода 
или 1 раз в год) обращались работники четвертой 
возрастной группы (соответственно р1-4 = 0,0106, 
р2-4 = 0,0011, р3-4 = 0,0001 или р1-4 < 0,0001, 
р2-4 < 0,0001, р3-4 < 0,0001), чем первой, второй, 
третьей групп, которые предпочитали лечиться 
самостоятельно или обращались лишь при не-
обходимости. Профилактические медицинские 
осмотры по собственной инициативе готовы про-
ходить лишь 3,92 % из числа опрошенных.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования пока-

зали высокую распространенность среди работ-
ников производства подшипников традиционных 
поведенческих ФР развития БСК ‒ курения, не-
здорового питания, употребления алкогольных 
напитков, недостаточной физической активности 
и безответственного медицинского поведения, 
проявляющегося в низкой медицинской активно-
сти. 

Распространенность курения в исследуемой 
группе работников в 1,69 раза превысила сред-
непопуляционное значение данного показателя, 
полученного при мониторинге экономического 
положения и здоровья населения в среднем по 
России [13]. Однако с учетом верхней грани-
цы вариабельности в разных регионах (34,6 %), 
установленной по результатам многоцентрового 
популяционного исследования эпидемиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов 
риска в РФ (ЭССЕ-РФ), превышение составило 
в 1,14 раза [14]. Доля мужчин среди участников 
исследования, употребляющих алкогольные на-
питки, соответствовала популяционному значе-
нию по России (71,5 и 73,2 % соответственно), 
доля женщин была существенно меньше, чем 
полученная в ЭССЕ-РФ (58,7 и 74,1 % соот-
ветственно) [16]. Также установлена меньшая 
доля лиц, характеризующихся недостаточной 
ФА (10,6 %), в сравнении популяционными по-
казателями (38,8 %), что может быть обусловле-
но самооценкой респондентами перемещений в 
пространстве, обусловленных производственной 
деятельностью [8]. Повышенная распространен-
ность недостаточной ФА среди женщин по срав-
нению с мужчинами и наибольшая ее частота в 
группе лиц молодого возраста соответствуют 
общероссийским [13, 14] и мировым тенденциям 
[15]. Недостаточное по сравнению с физиологи-
ческими нормами потребление овощей, фруктов, 
рыбы и морепродуктов, оливкового масла, ма-
кро- и микронутриентов, минеральных веществ и 
превышение физиологических норм потребления 

сахара, соли, мяса аналогично пищевому поведе-
нию россиян в большинстве регионах РФ [16].

Результаты самооценки медицинского по-
ведения участников исследования ‒ низкий уро-
вень обращаемости за медицинской помощью в 
лечебно-профилактические учреждения, при-
верженность к самолечению, пренебрежение к 
прохождению периодических медицинских ос-
мотров могут свидетельствовать об отсутствии 
мотивации к сохранению своего здоровья у 
опрошенных, что может объясняться неосведом-
ленностью о ФР для здоровья и недостаточной 
информационно-просветительской работе в тру-
довом коллективе.

Заключение
Полученные результаты в целом сопоставимы 

с общероссийскими показателями распростра-
ненности поведенческих факторов риска БСК, 
что свидетельствует об актуальности проблемы 
формирования здорового образа жизни и приори-
тетности разработки специализированных здо-
ровьесберегающих программ, направленных на 
коррекцию аддиктивного поведения и минимиза-
цию связанных с ним ФР здоровью у трудоспо-
собного населения РФ.
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Производственное облучение родителей: анализ общей 
смертности потомков

С.Ф. Соснина, П.В. Окатенко, М.Э. Сокольников

Южно-Уральский институт биофизики ФМБА России
456783, г. Озёрск, Озёрское шоссе, 19

Резюме

Эпидемиологические работы, описывающие эффекты радиационного воздействия на родителей в отношении 
здоровья детей, весьма противоречивы. Цель исследования – анализ общей смертности потомков, чьи родители 
подверглись профессиональному облучению на ПО «Маяк», первом в России предприятии ядерной энергети-
ки. Материал и методы. Ретроспективный анализ проведен в когорте из 19 999 потомков 1949–1973 г.р., из 
которых 12 836 родились в семьях работников ПО «Маяк», 7163 – от необлученных родителей. Общая смерт-
ность проанализирована с учетом пола, календарного периода, нозологий, доз внешнего гамма-облучения гонад 
до зачатия. Проведен расчет стандартизованного отношения смертности (SMR) в сравнении с национальным 
стандартом, оценен относительный риск (ОРиск) с учетом классов болезней и избыточный относительный риск 
(ИОРиск) с 95%-м доверительным интервалом с учетом доз внешнего гамма-облучения гонад. Результаты и 
их обсуждение. В основной группе за период с 1949 по 2020 г. зарегистрировано 2758 случаев смерти (214,9 на 
103), что значимо меньше, чем в группе сравнения (1689 случаев, 235,8 на 103) (p = 0,0006). Наиболее часто на-
блюдались «Травмы и отравления», «Болезни системы кровообращения» и «Злокачественные новообразования» 
без значимых различий между группами. Риск инфекционной патологии, «Отдельных состояний перинаталь-
ного периода» и «Болезней органов дыхания» в группе сравнения был существенно выше, чем в основной. В 
целом ОРиск смерти был выше в группе сравнения для потомков женского пола – 0,78 (0,69–0,88) и для обоих 
полов – 0,89 (0,83–0,95). Во многих категориях возраста родителей наблюдалось явное преобладание смертно-
сти в группе сравнения. Анализ SMR показал, что общая смертность от всех причин среди потомков женского 
пола в основной группе и среди потомков мужского пола в обеих группах была статистически значимо ниже, 
чем в Российской Федерации. Расчет ИОРиска не выявил превышения коэффициентов риска ни в целом, ни в 
различных дозовых категориях. Заключение. Результаты исследования не указали на повышенный риск смерти 
среди потомков лиц, подвергшихся производственному облучению. Учитывая сравнительно молодой возраст 
наблюдаемой когорты, требуется дальнейший эпидемиологический мониторинг.

Ключевые слова: радиация, внешнее гамма-облучение, ПО «Маяк», потомки облученных, общая смерт-
ность.
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Abstract 

Epidemiological studies describing the effects of parental radiation exposure on the health of children are highly 
contradictory. Aim of the study was to analyze the general mortality of offspring whose parents were exposed to 
occupational radiation at Mayak, the first nuclear power plant in Russia. Material and methods. A retrospective analysis 
was conducted in a cohort of 19 999 offspring born in 1949–1973, of which 12 836 were born in families of Mayak 
workers and 7163 were born from non-irradiated parents. General mortality was analyzed taking into account sex, 
calendar period, nosologies, and doses of external gamma irradiation of the gonads before conception. The standardized 
mortality ratio (SMR) was calculated in comparison with the national standard, the relative risk (RRisk) was estimated 
taking into account disease classes and the excess relative risk (ERRisk) with a 95 % confidence interval taking into 
account the doses of external gamma irradiation of the gonads. Results and discussion. In the main group, 2758 deaths 
have been registered for the period 1949–2020 (214.9 per 103), which is significantly less than in the comparison group 
(1689 cases, 235.8 per 103) (p = 0.0006). The most frequently observed diseases were “Injuries and poisoning”, “Diseases 
of the circulatory system” and “Malignant neoplasms” without significant differences between the groups. The risk of 
infectious pathology, “Certain conditions of the perinatal period” and “Respiratory diseases” in the comparison group 
was significantly higher than in the main group. Overall, the RRisk of death was higher in the comparison group for 
female offspring – 0.78 (0.69–0.88) and for both sexes – 0.89 (0.83–0.95). In many categories of parental age, there was 
a clear predominance of mortality in the comparison group. The SMR analysis showed that the general mortality from all 
causes among female offspring in the main group and among male offspring in both groups was statistically significantly 
lower than in the Russian Federation. The calculation of the ERRisk did not reveal an excess of risk coefficients either 
overall or in different dose categories. Conclusion. The study results did not indicate an increased risk of death among 
the offspring of individuals exposed to occupational radiation. Taking into consideration the relatively young age of the 
observed cohort, further epidemiological monitoring is required.

Key words: radiation, external gamma irradiation, Mayak, descendants of irradiated persons, general mortality.
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Введение
Изучение последствий радиационного воз-

действия на родителей в отношении здоровья 
потомков является одним из актуальных направ-
лений радиационной эпидемиологии. Многочис-
ленные исследования эффектов преконцептивно-
го (до зачатия) облучения в различных когортах 
не привели к единому пониманию исходов у 
последующих поколений. Так, анализ репродук-
тивных исходов среди пациентов, подвергшихся 
лучевой терапии рака, показал высокий риск не-
доношенности, нарушений внутриутробного раз-
вития и смертности потомков в перинатальный 
период [1]. Вместе с тем среди потомков жертв 
атомной бомбардировки в Хиросиме и Нагасаки 
спустя десятилетия многопланового наблюде-
ния не обнаружено никаких признаков вредного 
воздействия на здоровье [2, 3]. B. Jordan [4] от-
мечает, что данные по японским когортам фак-
тически являются основой для определения те-
кущего уровня радиационной безопасности, но 
они неприменимы к сложным ситуациям, таким 
как аварии на атомных электростанциях, которые 

связаны с различными типами радиации, а также 
загрязнением радиоактивными материалами. В 
частности, оценка показателей смертности в рай-
онах, расположенных рядом с Семипалатинским 
ядерным полигоном, указала на их превышение 
по некоторым классам болезней среди населения, 
подвергшегося воздействию радиации, и их по-
томков [5]. Оценка радиационных рисков в насто-
ящее время проводится в когортах потомков по-
страдавших при аварии на Чернобыльской АЭС 
[6] и населения районов вдоль р. Теча на Южном 
Урале, загрязненных сбросами радиоактивных 
отходов ПО «Маяк» [7].

ПО «Маяк» – первый в России промышлен-
ный объект ядерной энергетики, функциониру-
ющий с 1948 г. Характерными особенностями 
когорты его персонала по сравнению с другими 
когортами работников ядерных комплексов в 
мире являются продолжительное наблюдение, 
соизмеримое с мониторингом здоровья людей, 
пострадавших от атомных бомбардировок, и их 
потомков; пролонгированное производственное 
облучение; измеренные дозовые нагрузки у каж-
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дого индивидуума; весомый удельный вес (25 %) 
женского персонала репродуктивного возраста 
[8]. Соответственно, когорту потомков, чьи роди-
тели были работниками ПО «Маяк», можно рас-
ценивать как одну из наиболее наглядных в мире 
для анализа эффектов производственного облуче-
ния родителей.

Цель исследования – оценка общей смерт-
ности потомков, родители которых подверглись 
профессиональному облучению на ПО «Маяк». 
Рабочая гипотеза включала предположение о зна-
чимом вкладе производственного облучения ро-
дителей в общую смертность потомков.

Материал и методы
Информационными ресурсами для ретроспек-

тивного исследования служили архивные доку-
менты Южно-Уральского института биофизики, 
содержащие сведения о штатном персонале ПО 
«Маяк» [9], населении закрытого администра-
тивно-территориального образования (ЗАТО) 
г. Озёрска, расположенного рядом с предприяти-
ем [10], данные об онкопатологии [11], сведения 
о случаях смерти [12].

Критерии формирования исследуемой груп-
пы потомков (основная группа): ребенок рожден 
в ЗАТО г. Озёрска в 1949–1973 гг.; родители яв-
лялись персоналом основных производств ПО 
«Маяк». Критерии формирования группы срав-
нения: ребенок рожден в ЗАТО г. Озёрск в 1949–
1973 гг.; родители не были переселены с радио-
активно загрязненных областей, не подвергались 
производственному облучению до зачатия ребен-
ка (не входили в штат персонала ПО «Маяк», не 
были военными, строителями, привлекавшимися 
для работы на ядерном объекте, не были ликви-
даторами последствий радиационных аварий). В 
результате основная группа включала 12 836 че-
ловек: 6551 мужчина (51 %), 6285 женщин (49 %). 
Группа сравнения состояла из 7163 человек: 3650 
мужчин (51 %), 3513 женщин (49 %). Сопоста-
вимость групп достигнута фактом рождения в 
ЗАТО г. Озёрска, соразмерным соотношением по-
лов, общим периодом рождения, что предполага-

ет одинаковый уровень и качество медицинского 
обслуживания, а также единые климатогеографи-
ческие условия проживания потомков.

Оценены показатели общей смертности по-
томков за период с 1949 по 2020 г. Общее число 
человеко-лет наблюдения составило 1 228 741 (в 
основной группе – 768 654, в группе сравнения – 
460 087). Основные причины смерти проанали-
зированы в соответствии с МКБ-10. «Дозиметри-
ческая Система Работников Маяка – 2013» была 
основным источником данных об индивидуаль-
ных дозах профессионального облучения пер-
сонала ПО «Маяк» [13]. Оценены накопленные 
поглощенные дозы внешнего гамма-облучения 
гонад.

Для статистической обработки данных ис-
пользованы пакеты программ STATISTICA V. 
10 (StatSoft, США) и EPICURE (США) [14]. При 
сравнении показателей по частоте применены 
непараметрические методы статистики (точный 
критерий Фишера и критерий χ2 Пирсона), раз-
личия в группах считались статистически значи-
мыми при p < 0,05. Анализ стандартизованного 
отношения смертности (SMR) проводился мето-
дом косвенной стандартизации с использованием 
национального стандарта по данным ВОЗ [15]. 
Коэффициенты относительного риска (ОРиск) и 
избыточного относительного риска (ИОРиск) в 
зависимости от доз внешнего гамма-облучения 
гонад рассчитаны с 95%-м доверительным интер-
валом (95 % ДИ).

Результаты и их обсуждение
В основной группе и в группе сравнения за 

период с 1949 по 2020 г. существенный вклад в 
количество случаев смерти вносили потомки 
мужского пола (73,1 и 69,4 % соответственно) 
(табл. 1). Обнаружена более высокая смертность 
в группе сравнения среди потомков женского 
пола и среди обоих полов.

В структуре причин смерти (рисунок) в обе-
их группах наиболее часто встречались «Травмы 
и отравления». «Болезни системы кровообраще-
ния» были представлены главным образом «Ише-

Таблица 1. Показатели общей смертности

Table 1. General mortality rates

Пол потомков
Основная группа,

n = 12836
Группа сравнения,

n = 7163 p
n на 1000 n на 1000

Мужчины 2016/6551 307,7 1173/3650 321,4 0,15
Женщины 742/6285 118,1 516/3513 146,9 0,00004
Оба пола 2758/12836 214,9 1689/7163 235,8 0,0006
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мической болезнью сердца» (в основной группе 
352 случая смерти (27,4 на 103), в группе сравне-
ния – 212 (29,6 на 103), чаще всего регистриро-
вался острый инфаркт миокарда (соответственно 
79 (6,2 на 103) и 45 случаев смерти (6,3 на 103)). 
Средний возраст смерти от острых инфарктов 
миокарда составлял 52 года в основной группе 
и 50 лет – среди потомков необлученных роди-
телей. Злокачественные новообразования (ЗНО) 
занимали третье по частоте место в обеих груп-
пах. Ранее проведенный анализ гемобластозов в 
исследуемой когорте потомков не показал значи-
мых оценок риска [16]. По всем перечисленным 
нозологиям статистически значимых различий 
между группами не наблюдалось. Инфекционная 
патология как основная причина смерти наблюда-
лась в группе сравнения существенно чаще, чем 
в основной группе (см. рисунок, p < 0,00001). В 
структуре данного класса отмечен существенный 
вклад кишечных инфекций в детском возрасте, 
особенно шигеллезов, характерных для первых 
лет наблюдаемого периода. Кроме того, отме-
чен значительный удельный вес так называемых 
«управляемых инфекций», в том числе тубер-
кулеза, дифтерии, вирусных гепатитов, менин-
гококковой инфекции, отнесенных в настоящее 
время к «вакциноуправляемым» инфекционным 
болезням. Коронавирусная инфекция как основ-
ная причина смерти зарегистрирована в 2020 г. в 
единичных случаях (9 случаев в основной группе 
и 3 случая в группе сравнения) и чаще отмечалась 
как сопутствующая патология; средний возраст 
смерти от COVID-19 составлял 63 года. 

«Болезни нервной системы» в качестве основ-
ных причин смерти регистрировались в группах 
с одинаковой частотой (см. рисунок), они были 
представлены как воспалительными заболева-
ниями, так и дегенеративной патологией ЦНС, 
среди которой существенный вклад в смерт-
ность в обеих группах вносила церебральная 
дегенерация. Случаи эпилепсии несколько чаще 
приводили к смертельному исходу в основной 
группе, чем в группе сравнения (соответственно 
1,3 и 0,42 на 103, p = 0,06). Класс «Болезни ор-
ганов дыхания» весомо чаще наблюдался в груп-
пе сравнения (p = 0,0004) со средним возрастом 
смерти при данной патологии 18 лет и 23 года 
соответственно. Врожденные аномалии разви-
тия как основные причины смерти регистриро-
вались в группах без статистических различий и, 
как правило, были представлены пороками раз-
вития сердечных камер и соединений. Средний 
возраст смерти от декомпенсации пороков со-
ставил 8 лет в основной группе и 7 лет в группе 
сравнения. Статистические значимые различия в 
группах отмечены для состояний, характерных 
для перинатального периода, чаще ставших при-
чинами смерти в группе сравнения (p = 0,04) (см. 
рисунок). В спектре данных состояний наиболее 
часто встречались укорочение срока гестации и 
респираторные расстройства новорожденных. 
Сравнительный анализ остальных классов МКБ 
в группах не обозначил значимых различий. 

Анализ динамики общей смертности по годам 
смерти подтвердил прогнозируемое увеличение 
показателей смертности к концу наблюдаемого 

Основные причины смерти в группах
Main causes of death in the groups
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периода вследствие естественного старения ко-
горты. Так, среди мужчин основной группы по-
казатель общей смертности вырос с 8,9 на 103 в 
1949–1953 гг. до 104,1 на 103 в 2010–2020 гг. (с 
17,7 до 82,9 на 103 в группе сравнения); среди 
женщин – с 8,7 до 43,9 на 103 (с 13,0 до 34,4 на 103 
в группе сравнения).

Сравнительный анализ смертности с учетом 
распределения по возрасту показал значимые ста-
тистические различия в группах в некоторых воз-
растных категориях. Так, для потомков мужского 
пола смертность в возрасте 0–4 года была стати-
стически значимо выше в группе сравнения, чем 
в основной (соответственно 60,5 и 38,5 на 103, 
p < 0,00001). Аналогичные результаты получены 
для потомков женского пола в этой возрастной ка-
тегории (47,3 и 27,7 на 103, p < 0,00001), что было 
обусловлено, преимущественно, вкладом смерт-
ности в возрасте до года. К тому же в группе срав-
нения среди потомков мужского пола отмечался 
более высокий уровень смертности в возрастных 
стратах 55–59 лет (соответственно 63,8 и 44,9 на 
103, p = 0,00003) и старше 65 лет (25,8 и 17,7 на 
103, p = 0,006). Среди потомков женского пола 
также отмечалась более высокая частота смерт-
ности в группе сравнения, чем в основной, в воз-
расте 10–14 лет (соответственно 2,8 и 0,8 на 103, 
p = 0,027), 45–49 лет (22,8 и 15,8 на 103, p = 0,013) 
и 60–64 лет (17,9 и 11,8 на103, p = 0,013).

Значимое место в структуре смертности 
взрослых потомков занимали внешние причины 
смерти и болезни системы кровообращения, осо-
бенно характерные для периода 1990–1999 гг. В 
частности, ишемическая болезнь сердца, вклю-
чая острые инфаркты, острую коронарную недо-
статочность и формы хронической ишемической 
кардиопатологии, в 90-е годы составляла 92 % 
всех болезней системы кровообращения, в нача-
ле 2000-х – 54,5 %. Указание на высокий уровень 
смертности мужчин в 90-е годы прошлого столе-
тия в стране приводит В.М. Школьников [17], от-
мечая травмы, суициды, несчастные случаи и от-
равления в виде основных предпосылок и особо 
выделяя 1993 г. с высоким уровнем смертности 

от всех причин, за исключением ЗНО, что отлича-
ет ситуацию этого года от предыдущих.

При анализе SMR обнаружено, что в сравне-
нии с данными по Российской Федерации смерт-
ность от всех причин среди потомков мужского 
пола в обеих группах и среди потомков женского 
пола в основной группе была статистически зна-
чимо ниже (табл. 2). Дополнительный анализ по-
казал, что онкосмертность среди потомков обеих 
групп была существенно ниже в сравнении с дан-
ными национального стандарта.

Как и при анализе частоты смертности, зна-
чимые статистические различия по величине 
ОРиска получены для классов «Инфекционные 
болезни», «Болезни органов дыхания» и «От-
дельные состояния перинатального периода», 
риск которых был выше среди потомков необлу-
ченных родителей (табл. 3). Итоговая оценка по 
совокупности причин смерти показала значимое 
превышение риска в группе сравнения.

Анализ индивидуальных доз производствен-
ного внешнего гамма-облучения гонад обозначил, 
что доза преконцептивного облучения яичников 
среди случаев смерти была ниже, чем в целом по 
группе: 59,1 [0; 329,4] (медиана [нижний квар-
тиль; верхний квартиль]) и 74,4 [0,4; 367,4] мГр 
соответственно; диапазон доз среди случаев 
смерти был существенно уже, чем во всей основ-
ной группе: 0,1–2772,05 и 0,1–4075,6 мГр соот-
ветственно. Аналогичные тенденции прослежи-
вались при анализе преконцептивного облучения 
семенников: среди случаев смерти доза 124,6 
[7,56; 497,8] мГр, в целом по группе – 126,9 [16,1; 
461,8] мГр; диапазон 0,1–5119,8 и 0,1–5653,1 мГр 
соответственно. При анализе преконцептивных 
доз профессионального облучения матерей и от-
цов не получено статистически значимого пре-
вышения риска смерти потомков ни в целом, ни 
в определенных дозовых интервалах (табл. 4). 
Вместе с тем ранее проведенный анализ общей 
смертности потомков с учетом облучения отцов 
до зачатия показал, что при дозах выше 100 мГр 
в предшествующий зачатию год риск смерти в 
когорте потомков-мужчин в 1,6 раза больше, чем 

Таблица 2. SMR в сравнении с национальным стандартом

Table 2. Standardized mortality ratio (SMR) compared to the national standard

Смертность Пол потомков В основной группе В группе сравнения
SMR 95 % ДИ SMR 95 % ДИ

Все причины Мужчины 0,79* 0,76–0,83 0,83* 0,79–0,87
Женщины 0,79* 0,74–0,84 0,93 0,86–1,0

ЗНО Мужчины 0,74* 0,65–0,83 0,56* 0,47–0,67
Женщины 0,78* 0,67–0,9 0,64* 0,51–0,78

Примечание. *– статистически значимые различия.
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среди потомков, чьи отцы имели «нулевую» дозу 
[18]. Дополнительный анализ онкопатологии в за-
висимости от собственного облучения потомков, 
ставших впоследствии персоналом ПО «Маяк», 
не выявил статистически значимых коэффициен-
тов риска в дозовых категориях и в целом: ИО-
Риск 0,66 [–1,70–0,93].

Таким образом, в исследовании не подтверди-
лась значимость вклада преконцептивного про-
изводственного облучения родителей в общую 

смертность потомков; отмечены более высокие 
уровни смертности среди потомков необлучен-
ных родителей. В качестве вероятных причин низ-
кой смертности потомков работников ПО «Маяк» 
следует указать более благоприятные социальные 
условия жизни персонала предприятия [19]. Так, 
первичный анализ профессиональных особенно-
стей групп показал существенные различия в со-
циальном статусе родителей на момент рождения 
детей. Отмечено, что в основной группе удель-

Таблица 3. ОРиск смерти по классам заболеваний

Table 3. Relative risk of death by diseases’ classes

Класс болезней по 
МКБ

Пол 
потомков

В основной группе В группе сравнения ОРиск 95 % ДИ
n на 1000 n на 1000

Инфекционные бо-
лезни

Мужчины 103/6551 15,7 104/3650 28,5 0,54* 0,41–0,72
Женщины 52/6285 8,3 68/3513 19,4 0,42* 0,29–0,61
Оба пола 155/12836 12,1 172/7163 24,0 0,50* 0,40–0,62

ЗНО
Мужчины 247/6551 37,7 127/3650 34,8 1,09 0,87–1,35
Женщины 182/6285 28,9 89/3513 25,3 1,15 0,89–1,48
Оба пола 429/12836 33,4 216/7163 30,2 1,11 0,94–1,31

Болезни эндокринной 
системы

Мужчины 33/6551 5,0 14/3650 3,8 1,31 0,70–2,46
Женщины 26/6285 4,1 15/3513 4,3 0,97 0,51–1,83
Оба пола 59/12836 4,6 29/7163 4,1 1,14 0,73–1,77

Психические рас-
стройства

Мужчины 135/6551 20,6 77/3650 21,1 0,98 0,74–1,30
Женщины 32/6285 5,1 19/3513 5,4 0,94 0,53–1,66
Оба пола 167/12836 13,0 96/7163 13,4 0,97 0,75–1,25

Болезни нервной 
системы

Мужчины 46/6551 7,0 15/3650 4,1 1,71 0,96–3,07
Женщины 14/6285 2,2 12/3513 3,4 0,65 0,30–1,41
Оба пола 60/12836 4,7 27/7163 3,8 1,24 0,79–1,96

Болезни системы 
кровообращения

Мужчины 487/6551 74,3 289/3650 79,2 0,93 0,80–1,09
Женщины 124/6285 19,7 89/3513 25,3 0,77 0,59–1,02
Оба пола 611/12836 47,6 378/7163 52,7 0,9 0,79–1,02

Болезни органов 
дыхания

Мужчины 94/6551 14,3 79/3650 21,6 0,66* 0,49–0,89
Женщины 57/6285 9,1 49/3513 13,9 0,65* 0,44–0,95
Оба пола 151/12836 11,8 128/7163 17,9 0,65* 0,52–0,83

Болезни органов 
пищеварения

Мужчины 124/6551 18,9 56/3650 15,3 1,24 0,90–1,70
Женщины 35/6285 5,6 31/3513 8,8 0,63 0,39–1,02
Оба пола 159/12836 12,4 87/7163 12,1 1,02 0,78–1,33

Отдельные состоя-
ния перинатального 
периода

Мужчины 80/6551 12,2 55/3650 15,1 0,81 0,57–1,14
Женщины 52/6285 8,3 42/3513 11,9 0,69 0,46–1,04
Оба пола 132/12836 10,3 97/7163 13,5 0,76* 0,58–0,99

Врожденные анома-
лии [пороки разви-
тия]

Мужчины 24/6551 3,7 16/3650 4,4 0,84 0,44–1,57
Женщины 20/6285 3,2 15/3513 4,3 0,74 0,38–1,46
Оба пола 44/12836 3,4 31/7163 4,3 0,79 0,50–1,25

Травмы, отравления 
и другие последствия 
внешних причин

Мужчины 617/6551 94,2 321/3650 87,9 1,08 0,94–1,24
Женщины 118/6285 18,8 72/3513 20,5 0,91 0,68–1,23
Оба пола 735/12836 57,3 393/7163 54,9 1,05 0,92–1,19

Итого
Мужчины 2016/6551 307,7 1173/3650 321,4 0,94 0,86–1,02
Женщины 742/6285 118,1 516/3513 146,9 0,78* 0,69–0,88
Оба пола 2758/12836 214,9 1689/7163 235,8 0,89* 0,83–0,95

Примечание.* – статистически значимые различия.
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ный вес рабочих и служащих был статистически 
значимо больше, а доля студентов – меньше, чем 
в группе сравнения, среди матерей соотношение 
составило 10,6:1, в группе сравнения – 3,75:1 
(p < 0,00001), среди отцов – 1724,3:1 и 194,2:1 
соответственно, p < 0,00001. Кроме того, важно 
учесть возможный «эффект здорового рабочего» 
[20], поскольку все родители в основной группе 
потомков обязательно проходили тщательное ме-
дицинское обследование перед трудоустройством 
на радиационно-опасный объект, что предполага-
ет более высокие исходные характеристики их 
здоровья до рождения детей.

Перспективными направлениями развития 
данной темы могут рассматриваться анализ нера-
диационных факторов, потенциально влияющих 
на смертность потомков (в частности, гестаци-
онный возраст, течение беременности и родов, 
вредные привычки и хроническая соматическая 
патология родителей и др.); последующая оцен-
ка влияния факторов социальной среды; даль-
нейший эпидемиологический мониторинг, так 
как наблюдаемая когорта потомков сравнительно 
«молодая» (самому старшему представителю – 
73 года, средний возраст – 42,7 года), и эффекты 
в виде онкозаболеваемости и онкосмертности мо-
гут проявиться позже. Последующее наблюдение 
когорты потомков важно в аспекте обеспечения 
безопасности труда работников атомной отрасли.

Заключение
Ретроспективный эпидемиологический ана-

лиз смертности в когорте из 19 999 человек, у 
12 836 из которых родители были работниками 
ПО «Маяк», показал следующее:

1) в основной группе общая смертность ниже, 
чем в группе сравнения, среди потомков женско-
го пола (ОРиск 0,78, 95 % ДИ 0,69–0,88) и лиц 
обоих полов (ОРиск 0,89, 95 % ДИ 0,83–0,95);

2) в основной группе риск смерти от болезней 
органов дыхания, инфекционной патологии и со-
стояний, характерных для перинатального пери-
ода, существенно ниже, чем в группе сравнения;

3) анализ смертности в зависимости от воз-
раста обозначил некоторые возрастные категории 
со значимым преобладанием смертности в группе 
сравнения;

4) уровень смертности от всех причин среди 
потомков мужского пола в обеих группах и среди 
потомков женского пола в основной группе зна-
чительно ниже, чем в РФ;

5) расчет ИОРиска применительно к дозовым 
нагрузкам внешнего гамма-облучения гонад до 
зачатия не обозначил превышения оценок риска 
ни в целом, ни в различных дозовых категориях;

6) отмечена значимость социальных аспектов 
жизнедеятельности и исходных характеристик 
здоровья родителей. 

Полученные данные могут служить основой 
для последующего эпидемиологического мони-
торинга здоровья потомков, родители которых 
подверглись воздействию радиации на производ-
стве.
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Причины неудовлетворительного качества диспансерного 
наблюдения участковыми врачами-терапевтами больных 
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Резюме

Факторы, влияющие на качество диспансерного наблюдения (ДН) больных артериальной гипертонией (АГ), 
оценены в нескольких масштабных исследованиях российских ученых. Установлено, что показатели процесса 
и результатов медицинской помощи диспансерным больным АГ часто не соответствовали условно-эталонным 
индикаторам. Цель исследования – выявить показатели структуры, процесса и результативности, отрицательно 
влияющие на качество врачебного ДН больных АГ. Материал и методы. Исследование выполнено по результа-
там 2022 г. В качестве структурных параметров изучены уровень знаний врачей, схема электронной амбулатор-
ный карты, оборудование для ультразвуковой диагностики. Для оценки характеристик процесса использована 
информация о домашнем мониторинге артериального давления (АД), приверженности пациентов к лечению, 
наличии текущего анализа процесса ДН. Показатели результативности включали сведения о нормализации в 
течение года уровня АД и липидов, о стабилизации, регрессе степени гипертрофии левого желудочка и ате-
росклероза сонных артерий. Выборочная совокупность респондентов, амбулаторных карт формировалась слу-
чайным методом. Результаты. 58,3 % респондентов не были информированы о возможностях лекарственной 
терапии предупреждать повреждающее действие АГ на органы-мишени. В электронных амбулаторных картах 
отсутствовали шаблоны «Диспансерное наблюдение», «Этапный эпикриз». Имеющееся медицинское оборудо-
вание обеспечивало потребности ДН примерно на 50 %. Информация о домашнем мониторинге АД и привер-
женности больных к терапии имелась в 8,0 % случаев. Текущее подведение итогов проведения ДН выполнено у 
10,0 % больных, оценка динамики содержания липидов, степени гипертрофии левого желудочка и каротидного 
атеросклероза не проведена ни в одном случае. Сведения о нормализации в течение года АД и уровня липидов, 
данные о стабилизации, регрессе гипертрофии левого желудочка и атеросклероза сонных артерий фактически 
отсутствовали. Заключение. Выявленные показатели структуры, процесса и результативности ДН являются 
вероятной причиной неудовлетворительного качества врачебного наблюдения больных АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, диспансерное наблюдение, показатели структуры, процесса и 
результативности.
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Abstract 

Factors affecting the quality of follow-up (FU) of patients with arterial hypertension (AH) have been evaluated in several 
large-scale studies by Russian scientists. It was found that the indicators of the process and results of medical care for 
dispensary patients with AH often did not correspond to the conventional benchmark indicators. The purpose of the 
study was to identify structure, process, and performance indicators that negatively affect the quality of physician FU of 
AH patients. Material and methods. The study was performed according to the results of 2022. The level of knowledge 
of doctors, the scheme of the electronic outpatient card, and equipment for ultrasound diagnostics were studied as 
structural parameters. To assess the process characteristics, information on home blood pressure (BP) monitoring, 
patients’ adherence to treatment, availability of current analysis of the FU process were used. Performance indicators 
included information on normalization of BP and lipid level during the year, about stabilization, regression of the degree 
of left ventricular hypertrophy and carotid atherosclerosis. The sample of respondents, outpatient records was formed 
by random method. Results. 58.3 % of respondents were not informed about the possibilities of drug therapy to prevent 
the damaging effect of AH on target organs. The electronic outpatient cards lacked the templates “Follow-up”, “Stage 
discharge summary”. The available medical equipment met the needs of FUs by about 50 %. Information on home 
BP monitoring and patients’ adherence to therapy was available in 8.0 % of cases. Current summarization of FU was 
performed in 10.0 % of patients, assessment of lipid content dynamics, degree of left ventricular hypertrophy and carotid 
atherosclerosis was not performed in any case. Data on normalization of BP and lipid levels, data on stabilization, 
regression of left ventricular hypertrophy and carotid atherosclerosis during a year were actually absent. Conclusions. 
The identified indicators of structure, process and performance of DN are a probable cause of unsatisfactory quality of 
physician follow-up of AH patients.

Key words: arterial hypertension, follow-up,, structure, process and performance indicators.
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Введение
Качество медицинской помощи представля-

ет собой совокупность взаимосвязанных харак-
теристик структуры, процесса и результата. Ее 
критерии вошли составной частью в систему за-
конодательства Российской Федерации об охра-
не здоровья граждан [1, 2]. Осуществление дис-
пансерного наблюдения (ДН) в установленном 
порядке – один из эталонов оказания медицин-
ской помощи в амбулаторно-поликлинических 
условиях [3]. Нормативы качества медицинской 
помощи конкретному пациенту с артериальной 
гипертонией (АГ) определены клиническими ре-
комендациями Минздрава РФ «Артериальная ги-
пертензия у взрослых» [4] и приказом Минздрава 
РФ от 15.03.2022 № 168н «Об утверждении по-
рядка проведения диспансерного наблюдения за 
взрослыми» [5]. Согласно этому Приказу ведущи-
ми нормативами ДН больных АГ следует считать 
достижение стабильных целевых показателей ар-

териального давления (АД), целевых уровней ли-
пидов, а также компенсацию АГ по результатам 
ЭКГ, эхокардиографии (ЭхоКГ), ультразвукового 
допплеровского исследования брахицефальных 
артерий (УЗИ БЦА). Результативность ДН тесно 
связана с компетенцией медицинских работни-
ков, эффективностью использования технологий 
лечебно-диагностического процесса (протоколов, 
алгоритмов, стандартов).

Факторы, влияющие на качество ДН больных 
АГ, оценены в нескольких масштабных иссле-
дованиях российских ученых. Установлено, что 
показатели процесса и индикаторы результатов 
медицинской помощи диспансерным больным 
АГ часто не соответствовали условно-эталонным 
параметрам. В частности, выявлен далеко не пол-
ный объем выполненных обязательных инстру-
ментальных обследований. Например, ЭхоКГ 
была проведена только в 28,9 % случаев, УЗИ 
БЦА – в 1,0 % [6]. Обнаружены неудовлетвори-
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тельные показатели лечебного процесса: уровень 
АД не достигал целевых значений в 91,4 % слу-
чаев, отсутствовали сведения о контроле содер-
жания холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), среди пациентов с известным 
уровнем ХС ЛПНП целевые показатели достиг-
нуты только в 15,2 % случаев [7].

При неудовлетворительной квалификации 
врача ДН больных АГ, как правило, малоэффек-
тивно и не приносит нужных результатов. В РФ 
проведено несколько социологических опросов, 
в которых подтвержден неудовлетворительный 
уровень знаний участковых врачей-терапевтов в 
ряде аспектов медицинской помощи при АГ [8]. 
Также показана неудовлетворительная привер-
женность врачей клиническим рекомендациям 
[9, 10]. Зарубежные научные источники также 
сообщают о многочисленных и разнообразных 
затруднениях у врачей в прогнозировании, диа-
гностике и лечении АГ. Концепция кардиовас-
кулярного риска, прогнозирования осложнений 
АГ не принимается медицинскими работниками 
безоговорочно. Выявлено отчетливое несоответ-
ствие между врачебной оценкой индивидуально-
го кардиоваскулярного риска и мерами, предпри-
нимаемыми для улучшения прогноза пациентов 
[11–13].

Таким образом, дальнейшее многосторон-
нее изучение причин неудовлетворительного со-
стояния проекта ДН больных АГ по-прежнему 
актуально. Поэтому нами выполнен анализ су-
ществующей системы врачебного ДН по трем 
направлениям. Во-первых, оценены условия ра-
боты врача (структурный подход); во-вторых, 
выявлены причины, затрудняющие полноценное 
выполнение предписанных для ДН лечебно-диа-
гностических технологий (процессный подход); 
в-третьих, оценены успехи в достижении устой-
чивых результатов ДН (показатели результатив-
ности).

Цель исследования – выявить показатели 
структуры, процесса и результативности, отри-
цательно влияющие на качество врачебного ДН 
больных АГ. 

Материал и методы
Исследование выполнено в течение 2023 г. 

по результатам работы в 2022 г. При проведении 
настоящей работы для статистического анализа 
использован выборочный метод с расчетом экс-
тенсивных показателей. При анализе структур-
ных параметров профессиональной деятельности 
участковых врачей-терапевтов по ДН исследо-
ваны и оценены их знания о профилактике ос-
ложнений АГ во время прохождения ими курсов 

повышения квалификации в ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ. В работе использовался опрос-
ный метод с помощью полустандартизированной 
анонимной анкеты. Врачам было предложено вы-
сказать точку зрения по двум вопросам: «Можно 
ли считать развитие поражений органов-мишеней 
независимым от антигипертензивной терапии 
процессом у большинства пациентов с гиперто-
нической болезнью (ГБ)?» и «Можно ли считать, 
что предупреждение гипертонических кризов яв-
ляется основным мероприятием в системе про-
филактики осложнений ГБ?». Предварительно 
для получения наиболее понятных формулиро-
вок вопросов и полного количества возможных 
вариантов ответов было проведено пилотное ис-
следование. Выборочная совокупность респон-
дентов формировалась случайным методом, а ее 
величина при известном объеме генеральной со-
вокупности определялась по формуле А.М. Мер-
кова [14] и составила 183 единицы наблюдения: 

n = N × t2 × P × q ,N × Δ2 + t2 × P × q
где t = 2,0 – доверительный критерий; 
P = 40 % – величина изучаемого показателя; 
q = 60 % – величина альтернативного показателя 
(100 – Р); Δ = 5 – предельная ошибка; N = 350 – 
величина генеральной совокупности; n – необхо-
димый объем выборочной совокупности.

Исследование проводилось в соответствии с 
Федеральным законом № 152-ФЗ от 27.07.2006 
«О персональных данных» [15]. Предварительно 
респондент давал письменное согласие на уча-
стие в социологическом исследовании. Критерий 
включения – наличие у респондентов минимум 
пятилетнего стажа по специальности «участко-
вый врач-терапевт». Количество больных АГ, 
состоящих на ДН в 2022 г. на территории обслу-
живания поликлиники ГАУЗ «Областная клини-
ческая больница № 3 г. Челябинска», составило 
10 901 человек. При выборе объема амбулатор-
ных карт авторы ориентировались на Приказ Фе-
дерального фонда обязательного медицинского 
страхования № 36 от 28.02.2019 «Об утвержде-
нии порядка организации и проведения контроля 
объемов, сроков, качества и условий предостав-
ления медицинской помощи по обязательному 
медицинскому страхованию» [16], который пред-
писывал ежемесячный объем экспертиз качества 
медицинской помощи на уровне 0,5 % или 6,0 % 
в год от количества обслуживаемых пациентов. 
Таким образом, для анализа было отобрано 654 
амбулаторные карты от состоящих на ДН паци-
ентов. 

С целью анализа информационных ресурсов 
ДН проведено изучение структуры электрон-
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ной истории болезни амбулаторного больного 
медицинской информационной системы (МИС) 
БАРС подмодуля «БАРС. Здравоохранение – Ам-
булаторный врачебный приём». Согласно фор-
ме № 025/у оценивалось наличие и заполнение 
врачом пунктов «Диспансерное наблюдение» и 
«Этапный эпикриз» [17]. Для анализа технологи-
ческих ресурсов ДН оценена возможность прове-
дения ЭхоКГ и УЗИ БЦА 10 901 диспансерному 
пациенту с АГ как минимум 1 раз в год в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [4] и 
Приказом Минздрава РФ № 168 [5]. При расчетах 
учтено, что в 2023 г. в поликлинике выполнялось 
по нормативам за рабочий день 13 ЭхоКГ и 3 УЗИ 
БЦА. В итоге за 247 рабочих дней было возможно 
проведение 3211 ЭхоКГ и 741 УЗИ БЦА нуждаю-
щимся амбулаторным пациентам. Всем отобран-
ным для анализа больным АГ было показано про-
ведение ЭхоКГ и УЗИ БЦА в 2023 г. В качестве 
характеристик процесса ДН использованы ин-
формация о домашнем мониторинге АД, отметки 
о приверженности пациентов к лечению и как ми-
нимум ежегодное подведение врачом итогов ДН 
(уровень АД, динамика содержания липидов). В 
качестве показателей результативности в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [4] 
использовались наличие врачебного заключения 
«Контролируемая АГ», отметки о достижении не-
обходимого уровня липидов, подтверждение ста-
билизации или регресса гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) и атеросклероза сонных артерий.

Все процессные показатели и показатели ре-
зультативности ДН больных АГ сравнивались с 
индикаторами здоровья, определенными При-
казом Минздрава РФ № 168 [5] и клиническими 
рекомендациями [4]. Критериями включения па-
циентов в исследование являлись обслуживание 
поликлиникой ГАУЗ «Областная клиническая 
больница № 3 г. Челябинска»; возраст 18 лет и 
более; нахождение на ДН, при наличии в листе 
заключительных диагнозов в амбулаторной кар-
те клинического диагноза, соответствующего 
кодам МКБ-10 I10–I13; наличие не менее двух 
электронных персональных записей о посеще-
ниях участковых врачей в течение года. Изучен 
период динамического наблюдения больных АГ 
по результатам 2022 г. 

Результаты
Выявлены следующие структурные характе-

ристики ДН. Результаты ответов на первый во-
прос «Можно ли считать развитие поражений 
органов мишеней независимым от антигипертен-
зивной терапии процессом у большинства паци-
ентов с ГБ?» следующие: согласились с данным 

утверждением 58,3 % врачей, 38,3 % придержи-
вались отрицательной точки зрения, 3,4 % затруд-
нились с ответом. Мнения врачей по второму во-
просу «Можно ли считать, что предупреждение 
гипертонических кризов является основным ме-
роприятием в системе профилактики осложнений 
ГБ?» также разделились: согласились с данным 
положением 68,2 % респондентов и оставшиеся 
опрошенные (31,8 %) с этим утверждением не со-
гласились.

В электронной медицинской карте амбула-
торного больного отсутствовали шаблоны «Дис-
пансерное наблюдение», «Этапный эпикриз», 
являющиеся разделами формы № 025/у соглас-
но Приказу Минздрава РФ от 15.12.2014 № 834н 
[18]. Количество имеющегося в лечебном учреж-
дении медицинского оборудования для ЭхоКГ 
и УЗИ БЦА не позволяло провести обследова-
ние больных АГ в объеме, требуемом Приказом 
Минздрава РФ от 15.03.2022 № 168н [5]. ЭхоКГ 
в течение года была выполнена только у 56,0 % 
пациентов с АГ, УЗИ БЦА ‒ в 15,6 % случаев. 
Анализ процессных показателей ДН показал, что 
периодические записи в отношении лечебной ди-
намики АД сделаны только в 10,0 % случаев. Ни 
в одном документе не проведено текущего анали-
за уровня липидов, степени ГЛЖ и атеросклероза 
сонных артерий. Во всех амбулаторных картах 
отсутствовала информация о показателях домаш-
него мониторинга АД. Записи о приверженности 
больных к антигипертензивной терапии обнару-
жены в 8,8 % случаев.

Параметры достигнутых (конечных) резуль-
татов ДН были представлены следующим об-
разом. Отметка «Контролируемая АГ» в строке 
«Диагноз основного заболевания» периодически 
имелась у 66,6 % пациентов. В одной трети слу-
чаев фигурировала запись «Неконтролируемая 
АГ». Сохранение постоянного уровня достигну-
того целевого АД в течение года было документи-
ровано в амбулаторных картах у 4,0 % пациентов. 
Ни у одного больного в течение года не зафикси-
ровано поддержание целевых показателей липи-
дов, стабилизации/регресса ГЛЖ и атеросклероза 
каротидных артерий. 

Обсуждение 
Главным инструментом управления рисками 

повышенного АД в РФ является долгосрочный 
периодический мониторинг состояния больного, 
осуществляемый на практике через активное вра-
чебное ДН. Обнаружено, что осведомленность 
более половины из них в фундаментальных во-
просах развития долгосрочных осложнений АГ 
не соответствует современному научному уров-
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ню знаний и не отвечает профилактическим за-
дачам ДН, что согласуется с данными российских 
[8–10] и зарубежных исследований [11–13]. Боль-
ше половины врачей, скорее всего, недооцени-
вают превентивные эффекты постоянной анти-
гипертензивной терапии в отношении снижения 
повреждающего воздействия повышенного АД 
на здоровье человека и рассматривают развитие 
поражений органов-мишеней как закономерный 
клинический исход АГ. Качество ДН не будет 
удовлетворительным, если участковые врачи-
терапевты акцентируют свое внимание не на 
долгосрочных задачах ДН, а преимущественно 
на предупреждении обострений ГБ, ее присту-
пов – гипертонических кризов, согласно ответам 
на второй вопрос анкеты.

В электронной медицинской карте амбула-
торного больного МИС отсутствуют шаблоны 
«Диспансерное наблюдение» и «Этапный эпи-
криз», в которых участковый врач-терапевт мог 
бы провести контроль эффективности своей ра-
боты. Удаление в МИС шаблонов «Диспансер-
ное наблюдение», «Этапный эпикриз», исходно 
существующих в ф. № 025/у, снижает мотива-
цию врачей регулярно учитывать результаты ДН, 
затрудняет работу больничным отделам по кон-
тролю качества ДН. Шаблоны «Диспансерное 
наблюдение», «Этапный эпикриз» – это система 
напоминания о необходимости контроля качества 
ДН. Следует отметить, что в другом документе 
ДН – учетной форме № 030/у «Контрольная карта 
диспансерного наблюдения» ‒ не предусмотрено 
раздела, куда бы программа МИС или сам врач 
вносили данные, позволяющие наглядно оце-
нивать достигнутые результаты. И эта ситуация 
сохраняется несмотря на то, что С.А. Бойцов и 
соавт. в 2014 г. в своих Методических рекоменда-
циях предложили «Лист контроля эффективности 
ДН» [18]. 

Выявлены проблемы качества ДН, связанные 
с недостаточным объемом проведения ультра-
звуковой диагностики больным АГ. Имеющиеся 
в лечебном учреждении один аппарат для ЭхоКГ 
и один для УЗИ БЦА технически не позволяют 
обследовать пациентов как минимум 1 раз в год, 
что требуется для оценки ежегодной динамики 
осложнений АГ и долгосрочной эффективности 
терапии, согласно указаниями КР [4] и приказу 
№ 168н [5]. ЭхоКГ в течение года была выполне-
на только у 56,0 %, пациентов с АГ, УЗИ БЦА – в 
15,6 % случаев, что, однако, существенно больше 
по сравнению с российскими данными за 2017 г. 
[6]. Таким образом, существующие условия рабо-
ты врачей не способствуют качественному ДН. 

Анализ процессных показателей ДН позволил 
обнаружить, что необходимые периодические за-

писи в отношении динамики АД в ходе лечения 
сделаны только в 10,0 %. Ни в одном случае не 
было проведено сравнение лечебной динамики 
уровня липидов, величины ГЛЖ, атеросклероза 
сонных артерий. Записи о приверженности боль-
ных к антигипертензивной терапии обнаружены 
лишь в 8,8 % случаев, несмотря на указание о 
проведении диагностики приверженности па-
циента к лекарственной терапии [4]. Ссылок на 
результаты домашнего мониторинга АД в амбу-
латорных картах не обнаружено. В то же время 
больным АГ для повышения приверженности к 
проводимой антигипертензивной терапии реко-
мендуется домашний мониторинг АД, ведение 
дневников с фиксацией в них доз используемых 
лекарств и показателей АД 2 раза в день [4]. Об-
наруженные показатели процесса связаны с не-
удовлетворительным качеством врачебного ДН. 

Изученные показатели результативности, свя-
занные с качеством ДН, можно считать неудов-
летворительными. Отметка о снижении и дости-
жении целевого уровня АД обнаружена у 66,6 %. 
При этом диагностическое заключение «Контро-
лируемая АГ» ни в одном случае не подтвержде-
но итоговыми сводными таблицами АД, сведени-
ями о результатах домашнего мониторинга АД, 
ссылками на ведение дневников АД больными. 
Долгосрочный контроль (сохранение АД на целе-
вом уровне в течение года) документирован толь-
ко в 4,0 % случаев в редких этапных эпикризах, 
написанных в произвольной форме. В этапных 
эпикризах не найдено информации о сохранении 
в течение года достигнутых целевых показате-
лей содержания липидов, стабилизации/регрес-
се уровня ГЛЖ и атеросклероза сонных артерий. 
Исследованные показатели результативности от-
ражают негативные аспекты врачебного ДН, что 
подтверждает данные российских ученых [7] .

Заключение
Обнаруженные показатели структуры, про-

цесса и результатов врачебного ДН могут в той 
или иной степени объяснять причины его неудов-
летворительного качества. Более чем у половины 
опрошенных участковых врачей-терапевтов вы-
явлена система устаревших профессиональных 
взглядов на прогнозирование и предупреждение 
осложнений АГ, объясняющая их индифферент-
ное отношение к ГЛЖ, поражению сонных ар-
терий. Скорее всего, прогнозирование риска и 
профилактика АГ в меньшей степени интересует 
практического врача, чем клинические проявле-
ния [11–13]. Существующая на настоящий мо-
мент электронная амбулаторная карта МИС так-
же не способствует качественной работе врачей 
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по ДН. Нужна разработка подпрограмм в МИС 
для автоматизированного осуществления учета и 
контроля всех индикаторов ДН, в первую очередь 
АД, уровня липидов, ГЛЖ и атеросклероза БЦА. 
Обнаруженная у значительной части врачей при-
верженность устаревшим концепциям течения 
АГ может служить одной из важных причин, объ-
ясняющих их профессиональную пассивность в 
проведении ДН, формальное отношение к ДН. 

Клиницисты в настоящее время не озабочены 
в полной мере мониторингом своей эффективно-
сти в проекте ДН. Отсутствует постоянное под-
ведение итогов основных показателей здоровья 
пациента, которые влияют на тактику лечения и 
информируют врача о прогрессировании или ста-
бильности заболевания. Исключительно редко 
представлена в амбулаторных картах наглядная 
итоговая сравнительная динамика целевых и фак-
тических значений величины АД, ГЛЖ и атеро-
склероза сонных артерий, содержания липидов. 
Важнейшие показатели результативности про-
цесса ДН (стабильный в течение года уровень АД, 
липидов, ГЛЖ и т.д.) не только не отмечаются, но 
и, скорее всего, не достигаются в большинстве 
случаев. Вероятно, также вследствие технологи-
ческих недостатков существующей электронной 
документации и недостаточности диагностиче-
ской базы показатели конечных эффектов ДН, 
характеризующие степень достижения заплани-
рованных целей, в большинстве случаев не рас-
считываются и не анализируются. Партнерство 
пациента в лечебном процессе в значительной 
степени игнорируется, результаты самонаблю-
дения больных не учитываются в амбулаторных 
картах. Не учитывается личная ответственность 
пациентов в лечении АГ, диагностика его при-
верженности к антигипертензивной терапии (код 
Z91.1 по МКБ-10) не находит рутинного отраже-
ния в амбулаторной карте. В создавшейся ситу-
ации требуется комплексное устранение причин 
неудовлетворительного качества ДН, в частности 
проведение образовательных мероприятий среди 
врачей-терапевтов участковых. 
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