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Резюме 

В ходе предоперационного планирования эндопротезирования плечевого сустава хирург сталкивается с кост-
ными дефектами гленоида более чем в 39 % случаев. Игнорирование костного дефекта гленоида приводит к 
мальпозиции гленоидального компонента эндопротеза, возможному соударению эндопротеза с лопаткой, чрез-
мерной медиализации центра ротации, что в свою очередь способно уменьшить силу и рычаг дельтовидной 
мышцы. Точная диагностика, оценка и выбор оптимального метода замещения костных дефектов необходимы 
для правильного функционирования эндопротеза и длительности срока его службы. Цель работы – провести 
обзор данных литературы за последние 10 лет, посвященной реверсивному эндопротезированию плечевого сус­
тава у пациентов с костными дефектами гленоида, рассмотреть методы диагностики, показания, преимущества 
и недостатки, а также осложнения при различных методах замещения костных дефектов гленоида. Материал 
и методы. Поиск публикаций за период с 2014 по 2024 г. осуществлялся в базах данных PubMed, ResearchGate, 
ScienceDirect по запросу: («glenoid bone loss» или «glenoid bone de¿ciency») и «shoulder arthroplasty». Результа-
ты и их обсуждение. Золотым стандартом и обязательным методом должно быть компьютерно­томографиче-
ское исследование, необходимое для трехплоскостной оценки дефекта гленоида и планирования позициониро-
вания компонентов. В обзоре представлены различные классификации, однако универсальная классификация, 
которая не только описывает конфигурацию и степень дефекта, но и напрямую связана с тактикой лечения, на 
данный момент не разработана. Рассмотрены различные виды замещения дефектов. Показания, ограничения 
и недостатки каждого метода систематизированы в таблице. Заключение. На сегодняшний день в мировой 
литературе отсутствуют не только масштабные многолетние наблюдения и метаанализы по реверсивному эндо-
протезированию плечевого сустава при костных дефектах гленоида, но и сравнительные исследования разных 
видов лечения сопоставимых групп, что подчеркивает актуальность проведения новых исследований в данном 
направлении.

Ключевые слова: костные дефекты гленоида, эндопротезирование плечевого сустава, классификации.
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Abstract 

During the preoperative planning of shoulder arthroplasty, the surgeon encounters bone defects of the glenoid in more 
than 39 % of cases. Ignoring the bone defect of the glenoid leads to the malposition of the glenoidal component of the 
endoprosthesis, scapular notching, excessive medialization of the center of rotation, which in turn can reduce the strength 
and leverage of the deltoid muscle. Accurate diagnosis, assessment and selection of the optimal method of bone defect 
replacement are necessary for the proper functioning of the endoprosthesis and the duration of its service life. Aim of the 
study was to review the literature data over the past 10 years on reverse shoulder replacement in patients with glenoid 
bone defects, to consider diagnostic methods, indications, advantages and disadvantages, as well as complications 
with various methods of restoration of glenoid bone defects. Material and methods. The search for publications from 
2014 to 2024 was carried out in databases PubMed, ResearchGate, ScienceDirect upon request: (“glenoid bone loss” 
OR “glenoid bone de¿ciency”) and “shoulder arthroplasty”. Results and discussion. The gold standard and mandatory 
method should be computed tomography examination, which is necessary for three­plane evaluation of the glenoid defect 
and component positioning planning. The review presents various classi¿cations, however, an universal classi¿cation 
that not only describes the con¿guration and degree of the defect, but is also directly related to treatment tactics has 
not been developed at the moment. Various types of defect replacement are considered. The indications, limitations 
and disadvantages of each method are systematized in the table. Conclusions. Nowadays, the world literature lacks not 
only large­scale long­term observations and meta­analyses on reverse shoulder arthroplasty for glenoid bone defects, 
but also comparative studies of di൵erent types of treatment for comparable groups, which emphasizes the relevance of 
conducting new research in this area.

Key words: glenoid bone de¿ciency, shoulder arthroplasty, classi¿cations.
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Введение
Первая зарегистрированная операция по эн-

допротезированию плечевого сустава (ЭППС) 
проведена 11 марта 1893 г. французским хирургом 
J.­E. Pean пациенту с туберкулезным артритом 
плечевого сустава, отказавшемуся от ампутации 
пораженной конечности [1]. В 1972 г. B.F. Reeves 
создал концепцию реверсивного ЭППС (РЭПС), а 
в 1985 г. Paul Grammont усовершенствовал идею 
и разработал основные принципы реверсивного 
эндопротезирования [2]. С того времени показа-
ния для ЭППС значительно расширились. В наши 
дни данную операцию выполняют у пациентов 
при первичном омартрозе (58,2 %), артропатии 
разрыва вращательной манжеты плеча (26,1 %), 
переломе проксимального отдела плечевой кости 
(11 %), ревматоидном артрите (1,7 %), асепти-
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ческом некрозе головки плечевой кости (1,3 %), 
нестабильности плечевого сустава (0,8 %) и ряде 
других. Использование реверсивного эндопроте-
за имеет следующие показания: артропатия раз-
рыва вращательной манжеты и псевдопаралич 
плеча при невозможности восстановления мышц 
вращательной манжеты, многооскольчатый пере-
лом плечевой кости, застарелый вывих в плече-
вом суставе, ревизионное ЭППС [3]. По данным 
австралийского регистра, с 2008 по 2022 г. общее 
количество операций по ЭППС увеличилось на 
227,6 %, в дальнейшем ожидается еще больший 
рост [4].

Целью ЭППС является не только устранение 
болевого синдрома, но и максимальное восста-
новление функции, объема движений, возвраще-
ние пациента к повседневной жизни, в том числе 



спортивной, в кратчайшие сроки после операции 
[3, 5]. 

По данным литературы, в ходе предопераци-
онного планирования хирург сталкивается с кост-
ными дефектами гленоида (КДГ) в 39 % случаев 
от общего числа выполняемых операций ЭППС 
[6], австралийский регистр сообщает о дефектах 
разной степени у 56 % пациентов, которым вы-
полнялось ЭППС [4]. В группе пациентов с ар-
тропатией разрыва вращательной манжеты плеча 
(ВМП) отмечается верхний дефект гленоида, при 
первичном омартрозе и в случаях дисплазии – зад­
ний дефект, передний дефект встречается у паци-
ентов с нестабильностью и рецидивирующими 
вывихами плечевого сустава. У больных ревмато-
идным артритом наблюдается значительная цен-
тральная эрозия гленоида [6]. Наиболее часто, в 
70 % случаев, применяется РЭПС [4, 7]. 

Игнорирование КДГ приводит к мальпозиции 
гленоидального компонента эндопротеза, воз-
можному соударению эндопротеза с лопаткой, 
чрезмерной медиализации центра ротации, что 
в свою очередь может потенциально уменьшить 
силу и рычаг дельтовидной мышцы [7]. Точная 
диагностика, оценка и выбор оптимального мето-
да замещения костных дефектов необходимы для 
правильного функционирования эндопротеза и 
длительности его срока службы [8].

Цель данного исследования – провести обзор 
данных литературы за последние 10 лет, посвя-
щенной РЭПС у пациентов с КДГ, рассмотреть 
методы диагностики, показания, преимущества и 
недостатки, а также осложнения при различных 
методах замещения КДГ.

Материал и методы 
Поиск публикаций за период с 2014 по 

2024 г. осуществлялся в базах данных PubMed, 
ResearchGate, ScienceDirect по запросу: («glenoid 
bone loss» или «glenoid bone de¿ciency») 
и«shoulder arthroplasty». После исключения ду-
бликатов получено 207 публикаций. Критерии 
включения: исследования в рамках РЭПС при де-
фектах гленоида. Критерии исключения: иссле-
дования с наблюдением менее пяти клинических 
случаев; литературные обзоры; работы, посвя-
щенные ревизионным операциям; исследования, 
в которых использовались анатомические эндо-
протезы; наблюдения длительностью менее 2 лет. 
В итоге в обзоре использованы 54 статьи.

Результаты
Этиология и классификация КДГ. У пациен-

тов с КДГ наблюдается потеря костной массы во 
всевозможных плоскостях, однако локализация 
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Рис. 1. Классификация эрозии гленоида L. Favard et al. 
на фоне артропатии вращательной манжеты плеча 
[12, 13]
Fig. 1. L. Favard et al. classi¿cation of glenoid erosion in 
rotator cuৼ arthropathy [12, 13]

дефекта часто связана с первичной причиной ар-
тропатии.

Артропатия разрыва ВМП. У пациентов с 
разрывом ВМП в анамнезе происходит смещение 
головки вверх, что в свою очередь приводит к по-
тере костной массы именно верхней части глено-
ида [9, 10]. Результатом игнорирования данного 
дефекта станет избыточное увеличение инклина-
ции гленоидального компонента вверх во фрон-
тальной плоскости, что в свою очередь приведет к 
повышению риска потери фиксации и нестабиль-
ности эндопротеза [11]. Наиболее часто исполь-
зуемой в данном случае является классификация, 
предложенная L. Favard et al., оценивающая сте-
пень и локализацию эрозии гленоида. Степень 
Е0 характеризуется миграцией головки плечевой 
кости вверх без эрозии гленоида, Е1 соответству-
ет центральной, концентрической эрозии, при Е2 
определяется дефект верхней части гленоида, а 
при Е3 дефект простирается от верхнего края до 
нижнего. Позже классификация была дополнена 
степенью Е4, для которой характерно поврежде-
ние нижней части гленоида (рис. 1) [12, 13].

Классификация, специфичная для артропатии 
разрыва ВМП, создана K. Hamada et al. в 1990 г. и 
включает пять степеней, в дальнейшем ее моди-
фицировали G. Walch et al., разделив четвертую 
степень на два подкласса (рис. 2). При 1­й степе-
ни акромиально­плечевое расстояние (АПР) со-
хранено и составляет более 6 мм, при 2­й степени 
оно менее 5 мм, при 3­й степени АПР также менее 
5 мм, но определяется ацетабуляризация акроми-
она. В случае сужения суставной щели плечево-
го сустава без уменьшения АПР повреждение 
относится к степени 4А, в то время как степень 
4B описывается как сужение суставной щели 
плечевого сустава в комбинации с уменьшением 
АПР; таким образом, четвертая степень отражает 
наличие артроза суставной поверхности лопатки. 
Пятая степень соответствует коллапсу головки 
плечевой кости [14–17].

Первичный омартроз. Первичный остео-
артроз плечевого сустава с интактной ВМП ха-



рактеризуется преимущественным поражением 
задней части гленоида [18]. Недостаточная оцен-
ка степени КДГ при эндопротезировании может 
привести к установке гленоидального компонен-
та в избыточной ретроверсии, что влечет за собой 
высокий риск развития нестабильности, наруше-
ния фиксации и вывиха. Для точной оценки поло-
жения головки и локализации костного дефекта в 
аксиальной плоскости в ходе предоперационного 
планирования необходимы выполнение компью-
терной томографии (КТ) плечевого сустава и по-
следующая оценка по классификации G. Walch et 
al. [19]. Данная классификация основывается на 
положении головки плечевой кости относительно 
гленоида, а также степени и локализации костно-
го дефекта (рис. 3). В последующем она была рас-
ширена M. J. Bercik et al. [20] и на данный момент 
включает в себя следующие четыре типа КДГ. При 
типе А головка центрирована, имеется концентри-
ческий износ гленоида и отсутствует подвывих. 
Тип А включает два подтипа: А1 – незначитель-
ная эрозия, и А2 – значительная центральная эро-
зия. Тип В: головка в заднем подвывихе, гленоид 
двояковогнут и есть асимметричный износ, име-
ет три подтипа: В1 – суставная щель сужена сза-
ди, В2 – ретроверсия двояковогнутого гленоида, 
эрозия заднего края, В3 – ретроверсия гленоида 
более 15º и/или задняя сублюксация головки бо-
лее 70º. К типу С относятся случаи дисплазии с 
ретроверсией более 15º независимо от наличия 
эрозии, а тип D характеризуется избыточной 
антеверсией гленоида или передней сублюксаци-
ей головки [21].

Рис. 2.   Классификация K. Hamada et al. в модифика-
ции G. Walch et al. [14]

Fig. 2.   K. Hamada et al. classi¿cation modi¿ed by G. 
Walch et al. [14]

Рис. 3.   Классификация КДГ по G. Walch et al. [17]
Fig. 3.   Classi¿cation of glenoid bone loss according G. 

Walch et al. [17]
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Ревматоидный артрит. У пациентов с вос-
палительным артритом, в частности с ревмато-
идным артритом, в большинстве случаев наблю-
дается центральная эрозия гленоида [22], что, в 
свою очередь, ведет к медиализации суставной 
линии, уменьшению рычага дельтовидной мыш-
цы и, как следствие, неудовлетворительной функ-
ции плечевого сустава. Кроме этого при РЭПС в 
случаях медиализации центра ротации могут про-
исходить соударения чаши эндопротеза и нижне-
го края шейки лопатки (scapular notching) [23]. 
Как и в случае с дефектами других локализаций, 
авторы уверены, что для диагностики и оценки 
центрального КДГ необходимо КТ­исследование 
плечевого сустава [23]. Классификация Levigne и 
Franceschi (рис. 4), предложенная в 1999 г., пред-
назначена для оценки рентгенограмм плечевого 
сустава и дифференциации различных паттернов 
центральной эрозии головки плечевой кости, на-
блюдаемых у пациентов с ревматоидным артри-
том. Эта система включает три стадии: на первой 
стадии наблюдается незначительная центральная 
эрозия; на второй стадии эрозия распространяет-

Рис. 4.   Классификация КДГ C. Levigne и J. Franceschi 
[24]

Fig. 4.   C. Levigne and J. Franceschi classi¿cation of gle-
noid bone loss [17]



ся до уровня клювовидного отростка; третья ста-
дия характеризуется центральной эрозией, про-
стирающейся медиальнее уровня клювовидного 
отростка [24–26].

Еще одна классификация центральных КДГ 
предложена L. Seebauer и A. Gupta. При степени 
С1 дефект составляет менее 50 % переднезадне-
го диаметра суставной впадины, в то время как 
дефект С2 составляет более 50 % со стабильным 
сводом. Состояние С3 ‒ глубокий дефект с не-
стабильным сводом, степень C4 сопровождается 
значительным разрушением суставной впадины 
и свода (рис. 5, а). Также авторы отдельно выде-
ляют эксцентрические дефекты: E1 (небольшой 
эксцентрический дефект), E2 (затрагивает менее 
30 % суставной поверхности), E3 (от 30 до 60 % 
суставной поверхности) и E4 (более 60 % гленои-
да) (рис. 5, б) [27].

Диагностика и предоперационное  
планирование

Восстановление суставной линии плечевого 
сустава является одним из наиболее важных кри-
териев для успешного РЭПС [28]. Правильное 
расположение компонентов эндопротеза особен-
но сложно обеспечить при потере костной ткани 
в области суставной впадины. Разработки в обла-
сти улучшения позиционирования компонентов 
включают в себя не только рентгенографию, но 
и усовершенствованные методы визуализации ‒ 
МРТ и двух­ и трехмерную КТ. Первичным ис-

следованием при планировании ЭППС является 
рентгенография, которая выполняется в перед-
незадней, истинной переднезадней (Grashey), 
лопаточной (Y) и аксиллярной проекциях. По 
рентгенограммам хирург может оценить степень 
сужения суставной щели, наличие остеофитов, 
положение головки плечевой кости, определить 
стадию омартроза и провести, например, диффе-
ренциальную диагностику первичного омартроза 
с артропатией разрыва ВМП, однако рентгено-
логическая картина может сильно отличаться у 
одного и того же пациента в зависимости от на-
правления рентгеновского луча, таким образом, 
простые рентгенограммы не дают возможности в 
полной мере выполнить предоперационное пла-
нирование, особенно при КДГ [29]. Ряд исследо-
ваний демонстрирует расхождение в определе-
нии ретроверсии гленоида, положения суставной 
линии, степени выраженности КДГ при исполь-
зовании традиционной рентгенографии в сравне-
нии с КТ [30–32]. Таким образом, КТ обеспечива-
ет более точную оценку плечевого сустава и дает 
большие возможности для предоперационного 
планирования, однако в случае с оценкой 2D­сре-
зов неправильное выведение проекции также мо-
жет привести к ошибкам [33]. 

При планировании оперативного вмешатель-
ства необходимо точно определить морфологию 
гленоида: высоту, ширину, версию, инклинацию. 
Для этого требуется оценка КТ в коронарной, по-

Рис. 5.   Классификация центральных (а) и эксцентрических (б) КДГ L. Seebauer и A. Gupta [27]
Fig 5.   L. Seebauer and A. Gupta classi¿cation of central (а) and eccentric glenoid bone loss (б) [27]
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перечной и сагиттальной плоскостях, используя 
оси X, Y, Z, центр гленоида определяется как нуле-
вая точка. В коронарной плоскости ось X проходит 
через нулевую точку и параллельно оси лопатки, 
ось Y ‒ вдоль границ гленоида и параллельно су-
ставной поверхности, ось Z ‒ в поперечной пло-
скости через нулевую точку и тело лопатки [33]. 
По результатам КТ­исследования плечевого су-
става у 131 пациента N. Ott et al. установили, что 
основание клювовидного отростка является ана-
томическим ориентиром для определения уровня 
суставной линии, который, в свою очередь, при 
наличии костного дефекта позволяет определить 
необходимый размер трансплантата для восста-
новления уровня суставной линии [34]. 

На данный момент существует возможность 
создания трехмерных моделей, что позволяет 
проведение пространственной оценки плече-
вого сустава [35]. Ряд исследований сравнили 
точность планирования при использовании дву-
мерных КТ­изображений и 3D­реконструкций, и, 
хотя значительных различий не выявлено, авторы 
рекомендуют дополнительно использовать про-
странственные модели [33, 35, 36]. 

С активным развитием и ростом использова-
ния КТ в ходе подготовки к операции в области 
ЭППС появились программы для предопера-
ционного планирования, которые позволяют не 
только оценить структуру плечевого сустава в 
рамках двух­ и трехмерной реконструкции, но и 
смоделировать положение компонентов эндопро-
теза [37]. Оценка планирования, выполненного 
вручную хирургом, и автоматизированного пла-
нирования в ряде коммерческих программ пока-
зала различия между ними; таким образом, про-
граммы для предоперационного планирования 
являются удобным инструментом в подготовке, 
но требуют непосредственного контроля со сто-
роны врача [38].

Хирургические техники реконструкции 
гленоида 

Эксцентрическое римирование. Хирурги-
ческая техника эксцентрического римирования 
заключается в резекции края гленоида, проти-
воположного стороне костного дефекта с целью 
восстановить нативную версию и устранить де-
формацию. E.G. McFarland et al. сообщают о 
применении эксцентричного римирования без 
использования костной пластики и медиализации 
гленоидального компонента при РЭПС у 42 паци-
ентов с КДГ (Walch A2, B2, C) и интактной ВМП 
[39]. По данным 5­летнего наблюдения, в 5,2 % 
случаев потребовалось ревизионное вмешатель-
ство, в 19 % случаев отмечалось соударение чаш-
ки с нижним краем шейки лопатки, в том числе 
у 21, 60 и 6 % пациентов ‒ при дефекте А2, В2 

и С соответственно. Оценка по шкале American 
Shoulder and Elbow Surgeons Score (ASES) до опе-
рации составила 35,7 ± 18,4 балла, в послеопера-
ционном периоде ‒ 72,9 ± 20,0, авторы расцени-
вают функциональные результаты как хорошие, 
а преимуществом использования предложенной 
техники считают отсутствие возможных ослож-
нений при использовании костной пластики [40].

T. Wang et al. сравнили стабильность и сме-
щение гленоидального компонента эндопроте-
за после 100 000 циклов работы с применением 
эксцентрического римирования и использования 
аугментов на 12 моделях лопатки с заданным 
12­градусным задним дефектом гленоида. В ходе 
эксперимента миграция после эксцентрическо-
го римирования произошла у одной модели из 
шести, в то время как в группе с использовани-
ем аугмента данный показатель равен 3. Авторы 
подчеркивают, что хотя эксцентричное римиро-
вание ограничено в показаниях к применению 
и повреждает здоровую костную массу, данная 
техника при заднем КДГ может быть биомехани-
чески более предпочтительна, чем использование 
аугментов; при косых дефектах аугменты могут 
вызывать напряжение сдвига, что потенциально 
снижает стабильность [41].

Костная пластика. В ситуациях, когда на-
блюдается значительный КДГ, для достижения 
удовлетворительного результата и надежной 
фиксации суставного компонента часто приме-
няют костную пластику, используя как ауто­, так 
и аллотрансплантаты в комбинации, при необхо-
димости ‒ с эксцентрическим римированием. На 
сегодняшний день разработано множество хирур-
гических техник [42], одной из которых является 
реверсивное эндопротезирование плечевого су-
става с костным увеличением офсета (BIO­RSA). 
Проксимальный отдел плечевой кости представ-
ляет собой отличный материал для забора кост-
ного трансплантата (его размер и форму можно 
определить на основании пред операционного 
планирования), в трансплантате формируют 
центральное отверстие, через которое устанав-
ливают метаглен. Суставную впадину лопатки 
подготавливают, удаляя весь хрящ до тех пор, 
пока не сформируется подходящее костное ложе 
[43]. Затем метаглен с костным транспланта-
том устанавливают на гленоид и дополнительно 
фиксируют с помощью винтов через метаглен 
[43, 44]. В случаях, когда трансплантат из голов-
ки плечевой кости недоступен (перелом, реви-
зионная операция), его забирают из гребня под-
вздошной кости; показаны его эффективность и 
преимущества при первичном эндопротезирова-
нии [45, 46]. 
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L. Ernstbrunner et al. применяли костную 
пластику при РЭПС у 41 пациента, используя как 
трансплантаты из головки плечевой кости, греб-
ня подвздошной кости, так и аллотрансплантаты. 
По результатам более чем двухлетнего наблюде-
ния, несмотря на частичную резорбцию транс-
плантатов в 22 % случаев, гетеротопическую 
оссификацию в одном случае, перелома ости ло-
патки в двух случаях, резорбцию костной массы 
в проксимальном отделе плечевой кости в одном 
случае, ревизионные вмешательства не потре-
бовались. При оценке по шкале ASES средний 
балл составил 77 в послеоперационном периоде, 
а удовлетворенность пациентов лечением – 93 %. 
Авторы отмечают отсутствие зависимости часто-
ты осложнений от выбора трансплантата [47].

Использование аугментов. Мануфактурные 
гленоидальные аугменты являются альтернати-
вой костной пластике и эксцентрическому ри-
мированию. Показания к их применению анало-
гичны таковым для других методик, описанных 
выше. G. Merolla et al. установили, что аугменты 
являются подходящей альтернативой примене-
нию BIO­RSA для замещения КДГ, оба метода 
показали сопоставимые клинические и функци-
ональные результаты [48]. В группе с BIO­RSA 
в 36,4 % случаев отмечались рентгенпрозрачные 
линии до 2 мм, в 34,1 % – истончение транс-
плантата. Таким образом, авторов настораживает 
потенциальная возможность резобрции транс-
плантата и потери фиксации при использовании 
BIO­RSA. Исследования степени резорбции по 
КТ демонстрируют сопоставимую частоту лизи-
са костной ткани [48]. 

Применение 3D-компонентов эндопротеза.
Хотя все вышеперечисленные методики можно 
успешно применять в большинстве случаев, ряд 
дефектов требует масштабной реконструкции и 
создания индивидуальных компонентов эндопро-
теза [49]. Показания для применения 3D­компо-
нентов зависят как от масштаба костного дефекта, 
так и от функциональных потребностей пациента. 
Применение индивидуальных 3D­компонентов 
эндопротеза не рекомендуется для лиц с огра-
ниченными функциональными возможностями 
ввиду высокой стоимости и отсутствия предска-
зуемого результата [50]. Плоское основание стан-
дартного гленоидального компонента и централь-
ный стержень недостаточной длины не могут 
обеспечить адекватной первичной стабильности 
в случаях массивного костного дефекта. Крите-
риями для фиксации стандартного гленоидного 
компонента являются минимальная толщина ко-
сти в 10 мм [50] и контакт не менее 50 % длины 
ножки метаглена с костной тканью [51]. 

12 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 6−17

Airapetov G A.. et al. The possibility of reverse shoulder arthroplasty in case...

M.S. Rashid et al. использовали 3D­компонен-
ты эндопротеза у 42 пациентов, по результатам 
двулетнего наблюдения ревизия потребовалась 
в трех случаях, среди которых заменить глено-
идальный компонент пришлось только в одном 
случае. У остальных больных наблюдалось улуч-
шение функциональных результатов по шкале 
ASES в среднем от 22 (до операции) до 71 балла 
в послеоперационном периоде [52]. R. Ortmaier 
et al. выполнили 10 РЭПС у 9 пациентов с ис-
пользованием индивидуальных 3D­компонентов. 
По результатам двулетнего наблюдения авторы 
отмечают улучшение функциональных показа-
телей, интеграцию компонентов эндопротеза, 
отсутствие соударения компонентов и лопатки 
(scapular notching) и отсутствие необходимости 
ревизионных вмешательств во всех случаях [53].

Обсуждение
Анализ регистров показывает, что распро-

страненность КДГ составляет от 39 до 60 %, сви-
детельствуя о необходимости точной диагности-
ки, классификации и создания алгоритма выбора 
метода восполнения костных дефектов при РЭПС. 
Инструментальные методы исследования необхо-
димы не только в рамках постановки диагноза, 
но и для предоперационного планирования. Тра-
диционные рентгенограммы позволяют оценить 
стадию заболевания, наличие остеофитов, но 
точно определить с их помощью конфигурацию 
сустава, версию, инклинацию, уровень суставной 
щели, выраженность КДГ гленоида невозможно. 
Таким образом, золотым стандартом и обязатель-
ным методом должно быть КТ­исследование, оно 
необходимо для двух­ и трехплоскостной оценки 
дефекта гленоида и планирования позициониро-
вания компонентов. Особую роль для определе-
ния суставной линии играют костные ориентиры, 
среди которых клювовидный отросток показы-
вает необходимый уровень латерализации осно-
вания гленоидального компонента эндопротеза. 
3D­реконструкция и программы для предопера-
ционного планирования могут быть дополнитель-
ным инструментом хирурга в ходе подготовки к 
оперативному вмешательству.

Основные классификации КДГ можно разде-
лить на группы. Классификация по Walch произ-
водится в аксиальной плоскости, по Sirveaux и 
Favard – во фронтальной, Seebauer и Gupta – во 
всех плоскостях, все они основываются на КТ­ис-
следовании. Для оценки по Hamada et al., по 
Levigne и Franceschi достаточно переднезадних 
рентгенограмм. Несомненно, классификацией 
КДГ по Walch является наиболее популярной, но 
для комплексной оценки необходимо использо-



вать другие, специфичные для конкретных пато-
логий. Так, она оценивает морфологию дефекта, 
но не коррелирует с выбором лечения, в то же 
время простая, основанная на рентгенограммах 
классификация Levigne и Franceschi при 3й сте-
пени указывает на распространенность дефекта 
за основание клювовидного отростка, что в свою 
очередь требует латерализации метаглена и ис-
пользования методов замещения КДГ. Таким об-
разом, одна универсальная классификация, кото-
рая не только описывает конфигурацию и степень 
КДГ, но и напрямую связана с тактикой лечения, 
на данный момент не разработана.

Существуют различные хирургические тех-
ники замещения КДГ, у каждой есть свои по-
казания, преимущества и недостатки. При ис-
пользовании эксцентричного римирования с 
медиализацией метаглена E.G. McFarland et al. 
добились отсутствия осложнений, связанных с 
замещением дефекта [39], в то же время по ре-
зультатам их пятилетнего наблюдения в 5,2 % 
случаев потребовалась ревизия, а в 19 % отмеча-
лось соударение чашки с нижним краем лопатки, 
что в долгосрочной перспективе может потен-
циально снизить срок службы эндопротеза [40]. 
При эксцентричных дефектах возможно приме-
нение углового аугмента или замещение дефекта 
в комбинации с эксцентрическим римированием. 
T. Wang et al. показали механическое преимуще-
ство эксцентрического римирования перед угло-
выми аугментами. Таким образом, по нашему 
мнению, эксцентрическое римирование может 

применяться как самостоятельная методика при 
эксцентричных дефектах и отсутствии необхо-
димости в латерализации основания эндопротеза 
или, при более выраженных дефектах, в сочета-
нии с другими методами.

Когда дефект требует латерализации метагле-
на, возможно использование различных методов 
костной пластики. BIO­RSA – экономичный и 
простой в применении метод, однако его исполь-
зование возможно только при сохранной головке 
плечевой кости. Одними из потенциальных ос-
ложнений данной методики являются костная ре-
зорбция и отсутствие интеграции трансплантата, 
в разных исследованиях сообщают о резорбции 
в 2–30 % случаев. В то же время нет данных о 
зависимости между степенью резорбции и свя-
занных с этим частотой ревизий или снижением 
функцио нальных показателей. Также возможно 
использование трансплантатов из гребня под-
вздошной кости или аллотрансплантатов, для 
которых характерны те же потенциальные ослож-
нения.

При массивных КДГ, когда скомпромети-
рованы анатомические ориентиры, отсутствует 
возможность стабильной фиксации стандартных 
компонентов эндопротеза, возможно использо-
вание индивидуального хирургического инстру-
ментария и индивидуальных 3D­компонентов. 
Последние представляют собой ключ к решению 
при тяжелой потере костной массы гленоида, но 
на данный момент отсутствуют исследования 
с большим сроком наблюдения. В то же время 
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Критерии выбора метода замещения КДГ
Criteria for choosing a GBL replacement method

Метод
КДГ

Ограничения, недостатки
Walch Favard Seebauer

Эксцентрическое ри-
мирование

A1, B1, B2, D
E0, E1, E2, 
E4

C1, E1
Ретроверсия >15º, необходи-
мость латерализации

BIO­RSA (головка 
плечевой кости)

+А2, В3, С +Е3
+С2, С3
+Е2, Е3

Отсутствие головки плечевой 
кости, резорбция

Костная пластика с 
забором из гребня

Резорбция, дополнительный этап 
операции

Аугменты Стоимость

3D­компоненты + + +C4, E4 Стоимость



существующие данные показывают удовлетво-
рительные ранние и среднесрочные результаты 
[52, 53].

Учитывая разнообразие классификаций и ме-
тодов восполнения КДГ, каждый из которых име-
ет определенные показания и ограничения, для 
наглядности они систематизированы в таблице.

Заключение
Ежегодно количество ЭППС неуклонно рас-

тет, вместе с тем КДГ диагностируются у более 
чем половины пациентов. С развитием ЭППС по-
являются и новые способы замещения КДГ, каж-
дый из которых имеет свои показания, обладает 
преимуществами и недостатками. К сожалению, 
на сегодняшний день в мировой литературе от-
сутствуют не только масштабные многолетние 
наблюдения и метаанализы по данной теме, но 
и сравнительные исследования разных видов 
лечения сопоставимых групп, что подчеркивает 
актуальность проведения новых исследований в 
данном направлении.
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Targeting the feminized nature of prostate cancer exploring  
estrogen-driven metabolic reprogramming and its therapeutic 
intervention: A narrative review
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Abstract

AbstractProstate cancer (PCa) has long been classi¿ed as an androgen­driven malignancy; however, mounting evidence 
underscores the pivotal role of estrogen in its initiation, progression, and therapeutic resistance. This review establishes 
that PCa exhibits intrinsic estrogen dependence through intratumoral aromatization, positioning it within the spec-
trum of estrogen­driven malignancies. Through integrative molecular analyses, we elucidate how estrogen orchestrates 
metabolic reprogramming, shifting prostate tumors toward enhanced lipid oxidation and glucose uptake a hallmark of 
glucolipotoxicity. Mechanistically, estrogen signaling, primarily via the PI3K/AKT pathway, drives the upregulation of 
carnitine palmitoyltransferase 1 and glucose transporter 1, fueling a metabolic storm characterized by oxidative stress, 
mitochondrial dysfunction, and chronic inÀammatory signaling. This metabolic adaptation enables androgen­indepen-
dent survival, presenting a critical vulnerability overlooked by conventional androgen­targeted therapies. Our ¿ndings 
necessitate a paradigm shift in the classi¿cation and treatment of PCa, advocating for a novel therapeutic framework 
targeting the estrogen–metabolic axis. We propose a precision strategy integrating aromatase inhibition, estrogen re-
ceptor blockade, and metabolic stress modulation to counteract castration­resistant disease. Recognizing PCa as an 
estrogen­driven, metabolically adaptive malignancy transforms its clinical understanding and therapeutic approach, de-
manding urgent reconsideration of current oncologic paradigms. 

Key words: prostate cancer, estrogen signaling, metabolic reprogramming, glucolipotoxicity, therapeutic resistance.
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Резюме

Рак предстательной железы (РПЖ) традиционно рассматривается как андроген­зависимое злокачественное 
новообразование. Однако накапливающиеся данные подчеркивают ключевую роль эстрогенов в его инициации, 
прогрессии и резистентности к терапии. Данный обзор устанавливает, что РПЖ обладает внутренней 
эстрогеновой зависимостью за счет интраопухолевой ароматизации, что позволяет рассматривать его в спектре 
эстроген­зависимых новообразований. Путем интегративного молекулярного анализа мы демонстрируем, 
как эстрогены регулируют метаболическую перепрограммировку, смещая опухоли предстательной железы 
к усиленному окислению липидов и захвату глюкозы признакам глюколипотоксичности. Механистически 
эстрогеновая сигнализация, преимущественно через путь PI3K/AKT, способствует повышенной 
экспрессии карнитинпальмитоилтрансферазы­1 и транспортера глюкозы­1, что запускает метаболическую 
бурю, характеризующуюся окислительным стрессом, митохондриальной дисфункцией и хроническим 
воспалительным сигналингом. Эта метаболическая адаптация позволяет опухолевым клеткам выживать 
независимо от андрогенов, создавая критическую уязвимость, которую игнорируют традиционные методы 
андроген­таргетной терапии. Наши выводы требуют пересмотра классификации и лечения РПЖ, предлагая 
новый терапевтический подход, нацеленный на ось «эстроген–метаболизм». Мы предлагаем точечную 
стратегию, включающую ингибирование ароматазы, блокаду эстрогеновых рецепторов и модуляцию 
метаболического стресса для борьбы с кастрационно­резистентной формой заболевания. Признание 
РПЖ как эстроген­зависимой метаболически адаптивной злокачественности изменяет его клиническое 
понимание и терапевтический подход, требуя срочного пересмотра существующих онкологических парадигм.

Ключевые слова: рак предстательной железы, эстрогеновая сигнализация, метаболическое перепрограм-
мирование, глюколипотоксичность, терапевтическая резистентность.
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Introduction
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic 

autoimmune disorder characterized by the selective 
destruction of pancreatic beta cells, resulting in 
absolute insulin de¿ciency. Predominantly a൵ecting 
children and young adults, T1DM manifests with 
hallmark symptoms such as polyuria, polydipsia, and 
weight loss, necessitating lifelong insulin therapy [1]. 
Despite extensive research, the precise mechanisms 
driving beta­cell autoimmunity remain incompletely 
elucidated [2]. The prevailing autoimmune 
hypothesis posits that genetic predisposition, coupled 
with environmental triggers, precipitates an aberrant 
immune response targeting beta­cell antigens. 
However, this model fails to fully account for the 
variability in disease progression, the presence of 
autoantibodies in non­progressors, and the localized 
patterns of beta­cell loss, underscoring critical gaps 
in our understanding of T1DM pathogenesis. We 
propose a novel paradigm, the peritoneal protection 
hypothesis (PPH), which suggests that structural 
defects in the peritoneal membrane enveloping 
the pancreatic tail may serve as a critical initiator 

of autoimmune activation in T1DM. Unlike other 
pancreatic regions, the tail is uniquely intraperitoneal, 
rendering its beta­cell­rich microenvironment 
vulnerable to immune in¿ltration if the peritoneal 
barrier is compromised. This hypothesis reframes 
T1DM as a condition inÀuenced not solely by 
systemic immune dysregulation but also by localized 
anatomical vulnerabilities that facilitate immune 
access to beta cells. The objectives of this narrative 
review are threefold: ¿rst, to critically reassess the 
traditional autoimmune hypothesis of T1DM in 
light of emerging anatomical and immunological 
insights; second, to synthesize evidence supporting 
the role of peritoneal membrane defects in beta­
cell vulnerability; and third, to explore therapeutic 
interventions, particularly those leveraging 
pharmacological agents such as GLP­1 receptor 
agonists and ultra­long­acting insulins, that may 
restore peritoneal integrity and preserve beta­cell 
function. By integrating these perspectives, this study 
aims to rede¿ne the etiological landscape of T1DM 
and propose innovative strategies for its prevention 
and management.
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Methodology
This narrative review synthesized 

multidisciplinary evidence to explore the role 
of peritoneal membrane defects in triggering 
autoimmune beta­cell destruction in T1DM. The 
review encompassed anatomical, immunological, 
and therapeutic dimensions, with particular emphasis 
on interventions capable of restoring mesothelial 
integrity. A structured literature search was conducted 
using PubMed, Scopus, and Web of Science databases, 
covering the period from 2000 to 2024. Search terms 
included “type 1 diabetes mellitus”, “pancreatic 
tail”, “peritoneal membrane”, “mesothelial cells”, 

“GLP­1 receptor agonists”, “degludec insulin”, 
“mesenchymal stem cells”, “hydrogels”, and “anti­
TNF therapies”, combined using Boolean operators. 
Inclusion criteria focused on English­language peer­
reviewed studies, including experimental models, 
clinical trials, and reviews that addressed the 
anatomical properties of the peritoneal membrane, 
its immunological role in T1DM, and the therapeutic 
modulation of peritoneal function. Articles lacking 
full­text access, written in other languages, or failing 
to address the core hypothesis were excluded. After 
initial retrieval of 612 articles, 137 duplicates were 
removed. 

Abstract screening excluded 356 irrelevant 
studies, and full­text review of 119 articles led to 
the inclusion of 44 studies deemed methodologically 
robust, as assessed using the SANRA checklist 
(minimum score: 9/12). Particular focus was 
given to studies evaluating therapeutic agents 
such as GLP­1 receptor agonists, ultra­long­
acting insulin (degludec), mesenchymal stem cells, 
anti­inÀammatory biomaterials (hydrogels), and 
immunomodulatory monoclonal antibodies and 
their capacity to reinforce peritoneal integrity. These 
¿ndings were thematically analyzed to construct a 
uni¿ed pathophysiological model linking anatomical 
disruption to immune­mediated beta­cell destruction 
and to outline promising therapeutic strategies 
grounded in the restoration of peritoneal barrier 
function.

Anatomical and immunological background
The pancreatic tail, a slender, intraperitoneal 

segment of the pancreas situated adjacent to the spleen 
within the splenorenal ligament, is distinguished by 
its unique anatomical and immunological properties 
[3]. Constituting approximately 15–20 % of the 
pancreatic mass, the tail harbors a disproportionately 
high density of islets of Langerhans, with 25–30 % 
of the pancreas’s insulin­producing beta cells and 
an elevated expression of glucagon­like peptide­1 
(GLP­1) receptors, which enhance insulin secretion 
and beta­cell proliferation [4]. Enveloping this 

region is the peritoneal membrane, a serous layer of 
mesothelial cells that forms a selective barrier within 
the intraperitoneal space [5]. Anatomically, this 
membrane shields the pancreatic tail from external 
stressors, while immunologically, it maintains an 
anti­inÀammatory microenvironment through the 
secretion of cytokines such as IL­10 and TGF­β [6]. 
These cytokines, alongside major histocompatibility 
complex (MHC) molecules expressed by mesothelial 
cells, regulate immune cell tra൶cking and promote 
immune tolerance, safeguarding beta cells from 
autoreactive in¿ltration [7]. Disruption of this 
peritoneal barrier, whether through structural defects 
or inÀammatory insults, may expose the beta­cell­
rich tail to immune­mediated damage, positioning it 
as a critical nexus in the pathogenesis of T1DM.

The hypothesis and proposed mechanisms
The PPH posits that structural and functional 

defects in the peritoneal membrane enveloping the 
pancreatic tail precipitate immune­mediated beta­cell 
destruction in T1DM, challenging the conventional 
view of T1DM as solely an immune­driven disorder. 
The peritoneal membrane, a mesothelial barrier, 
normally restricts immune cell access to the beta­
cell­rich pancreatic tail. Compromise of this barrier 
whether through congenital anomalies, inÀammatory 
damage, or environmental insults renders beta 
cells vulnerable to autoreactive immune in¿ltration, 
initiating or amplifying autoimmune cascades. Under 
physiological conditions, mesothelial cells maintain 
barrier integrity via tight junctions and secrete anti­
inÀammatory cytokines, such as interleukin­10 (IL­
10) and transforming growth factor­beta (TGF­β), 
which suppress immune activation. Defects in this 
membrane, such as thinning or ¿brosis, disrupt these 
junctions, increasing permeability [8]. 

This allows peritoneal macrophages and dendritic 
cells to access beta­cell antigens, processing them 
via MHC class II molecules for presentation to CD4+ 
T­helper cells. Activated CD4+ T cells orchestrate 
cytotoxic CD8+ T­cell recruitment, which directly 
mediate beta­cell apoptosis through perforin­
granzyme pathways [9, 10]. Concurrently, peritoneal 
B cells may produce autoantibodies (e.g., anti­
GAD, anti­IA­2), triggering complement activation 
and amplifying beta­cell lysis, further accelerating 
autoimmune progression [11]. We propose three 
novel mechanisms that may contribute to peritoneal 
membrane dysfunction, expanding the hypothesis’s 
scope. First, dysbiosis of the gut microbiome 
may exacerbate peritoneal vulnerability. Reduced 
populations of bacteria producing short­chain 
fatty acids, such as Faecalibacterium prausnitzii, 
diminish its levels (e.g., butyrate), which normally 
enhance mesothelial IL­10 production and barrier 
integrity [12, 13]. This dysbiotic state fosters a 

20 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 18−27

Акль М.М. и др. Целевая терапия феминизированной природы рака предстательной...



pro­inÀammatory peritoneal microenvironment, 
upregulating cytokines like TNF­α and IL­6, which 
impair mesothelial tight junction proteins (e.g., 
zonula occludens­1 (ZO­1), occludin), facilitating 
immune cell ingress [14, 15]. Second, mechanical 
stress on the peritoneal membrane, potentially 
induced by microtrauma from abdominal surgeries, 
infections, or visceral fat accumulation, may 
compromise its structural integrity [16]. Such stress 
activates mechanotransduction pathways, including 
integrin­mediated focal adhesion kinase signaling, 
leading to mesothelial apoptosis and extracellular 
matrix (ECM) remodeling, which weakens the bar-
rier and permits immune cell transmigration [17]. 
Third, lymphatic interactions may amplify immune 
activation. The pancreatic tail’s proximity to peri-
toneal lymphatic vessels enables antigen­presenting 
cells that have engulfed beta­cell antigens to migrate 
to regional lymph nodes, such as the pancreaticodu-
odenal nodes [18]. 

Here, antigen­presenting cells present antigens to 
naïve T cells, initiating clonal expansion of autore-
active T­cell populations that recirculate to the pan-
creatic tail, perpetuating beta­cell destruction [19]. 
InÀammation and oxidative stress play pivotal roles 
in exacerbating peritoneal defects, though their dis-
cussion is herein focused on their direct e൵ects on the 
membrane (Fig.). Chronic inÀammation, driven by 
elevated TNF­α, IL­1β, and IL­6, disrupts mesothe-
lial homeostasis by activating nuclear factor­kappa 
B (NF­κB) signaling, which downregulates anti­in-
Àammatory cytokine production and compromises 
tight junction integrity [20]. Simultaneously, oxida-
tive stress, characterized by reactive oxygen species 
accumulation, induces lipid peroxidation and protein 
oxidation in mesothelial cells, triggering apoptosis 
and ECM degradation. These processes collectively 
enhance peritoneal permeability, enabling immune 
cell in¿ltration and antigen exposure, thus linking 
structural defects to autoimmune activation [21].

Supporting evidence
The PPH posits that an intact peritoneal mem-

brane safeguards pancreatic beta cells from auto-
immune destruction in T1DM, and its compromise 
precipitates immune­mediated beta­cell loss. Here, 
we synthesize existing evidence from clinical and 
imaging studies that support this paradigm, with a 
focus on the peritoneal membrane’s protective role, 
and propose novel investigative approaches to fur-
ther validate this hypothesis.

Current evidence underscores the interplay be-
tween peritoneal integrity and beta­cell preservation. 
A pivotal clinical study investigated semaglutide, 
a GLP­1 receptor agonist, in 10 newly diagnosed 
T1DM patients aged 21–39. Initiated within three 
months of diagnosis, semaglutide treatment enabled 

all patients to discontinue prandial insulin within 
three months, with seven discontinuing basal insulin 
within six months. Glycated hemoglobin (HbA1c) 
decreased from 11.7 % to 5.7 % over 12 months, 
accompanied by increased fasting C­peptide levels, 
indicating enhanced endogenous insulin secretion. 
These ¿ndings suggest that GLP­1 agonists may mit-
igate beta­cell stress, potentially by stabilizing peri-
toneal membrane function through anti­inÀammatory 
e൵ects, as GLP­1 receptors are densely expressed in 
the pancreatic tail. Although the study did not direct-
ly assess peritoneal integrity, its outcomes align with 
the hypothesis that preserving the peritoneal micro-
environment enhances beta­cell resilience during the 
critical “honeymoon phase” of T1DM [22]. Imaging 
studies further corroborate the hypothesis by re-
vealing structural alterations in the pancreatic tail of 
T1DM patients conducted a case­control ultrasono-
graphic study comparing pancreatic morphology in 
T1DM patients and healthy controls. Their ¿ndings 
demonstrated a signi¿cant reduction in pancreatic 
tail diameter in T1DM patients (p < 0.001), along-
side increased echogenicity with disease duration (p 

= 0.015), indicative of chronic remodeling and im-
mune in¿ltration [23]. 

These changes suggest that the pancreatic tail, 
enveloped by the peritoneal membrane, is dispro-
portionately a൵ected in T1DM, potentially due to 
compromised peritoneal protection allowing lo-
calized immune access. While ultrasonography 
lacks the resolution to directly visualize peritoneal 
defects, these observations support the notion that 
anatomical vulnerabilities in the tail contribute to 
beta­cell loss [23]. To strengthen this evidence base, 
we propose two innovative investigative strategies. 
First, advanced imaging techniques, such as high­
resolution MRI with contrast­enhanced sequences or 
positron emission tomography targeting mesothelial 
markers, could non­invasively assess peritoneal 
membrane thickness, integrity, and inÀammatory 
status in T1DM patients versus controls. 

Such modalities, increasingly utilized in 
peritoneal metastasis research, o൵er superior 
resolution to detect subtle defects or ¿brosis, 
providing direct evidence of the membrane’s role 
in beta­cell protection. Second, genomic analysis, 
speci¿cally genome­wide association studies, 
could identify genetic variants associated with 
peritoneal membrane dysfunction. Polymorphisms 
in genes regulating ECM components (e.g., collagen, 
¿bronectin) or inÀammatory pathways (e.g., IL­6, 
NOD2) may predispose individuals to peritoneal 
permeability, correlating with T1DM susceptibility. 
Recent genome­wide association studies studies 
have linked T1DM risk to immune­regulatory genes, 
but none have explored peritoneal­speci¿c loci, 
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presenting a novel research frontier [24]. Additional 
indirect evidence supports the peritoneal membrane’s 
protective function. Experimental models, such as 
peritoneal islet transplantation in diabetic rodents, 
demonstrate that the peritoneal cavity provides 
an immunologically privileged environment, with 
encapsulated islets achieving sustained glycemic 
control. These ¿ndings, while not directly addressing 
T1DM autoimmunity, highlight the membrane’s 
capacity to shield beta cells from immune attack 
when intact. Collectively, these clinical, imaging, 
and experimental observations, alongside proposed 
advanced methodologies, provide a compelling 
foundation for the PPH, emphasizing the peritoneal 
membrane as a critical determinant of beta­cell 
survival in T1DM [25].

Therapeutic interventions
GLP­1 receptor agonists enhance beta­cell func-

tion and exert potent anti­inÀammatory e൵ects, po-
tentially reinforcing peritoneal integrity. By binding 
to GLP­1 receptors highly expressed on pancreatic 
tail beta cells, these agents stimulate cAMP signal-
ing, activating protein kinase A [26]. This cascade 
upregulates anti­apoptotic proteins (e.g., Bcl­2), re-
ducing beta­cell death under autoimmune stress [27]. 
Immunologically, GLP­1 agonists suppress perito-
neal inÀammation by inhibiting NF­κB activation 
in mesothelial cells, decreasing pro­inÀammatory 
cytokine production (e.g., tumor necrosis factor­al-
pha TNF­α, interleukin­6 IL­6) and enhancing in-
terleukin­10 (IL­10) secretion [28]. This fosters a 
tolerogenic microenvironment, limiting antigen­pre-

Overview of the PPH in T1DM. In the normal state, the peritoneal membrane surrounds the pancreatic tail, maintaining 
an anti-inÀammatory microenvironment (IL-10, TGF-β) to prevent immune cell in¿ltration; peritoneal membrane defects 
increase permeability, disrupting this protective barrier; immune cell in¿ltration, involving macrophages, dendritic 
cells, and CD4+ T-helper cells via MHC class II antigen presentation, leads to beta-cell destruction, emphasizing the 
pancreatic tail’s vulnerability due to its intraperitoneal location and high beta-cell density (25–30 %)
Обзор гипотезы перитонеальной защиты при СД1. В нормальном состоянии брюшинная оболочка окружа-
ет хвост поджелудочной железы, поддерживая противовоспалительную микросреду (IL-10, TGF-β), которая 
препятствует проникновению иммунных клеток; дефекты брюшинной оболочки увеличивают ее проницае-
мость, нарушая защитный барьер; инфильтрация иммунных клеток, включая макрофаги, дендритные клетки 
и Т-хелперы CD4+ через презентацию антигенов с участием молекул MHC класса II, приводит к разрушению 
бета-клеток, что подчеркивает уязвимость хвоста поджелудочной железы, обусловленную его внутрибрюш-
инным расположением и высокой плотностью бета-клеток (25–30 %)
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senting cell activation and T­cell in¿ltration, there-
by protecting beta cells from cytotoxic CD8+ T­cell 
attack via perforin­granzyme pathways [29]. As an 
ultra­long­acting insulin, degludec provides stable 
glycemic control, mitigating metabolic stressors that 
exacerbate peritoneal damage [30]. By maintaining 
euglycemia, degludec reduces hyperglycemia­in-
duced reactive oxygen species generation in meso-
thelial cells, which otherwise triggers lipid peroxida-
tion and apoptosis through caspase­3 activation. This 
preserves mesothelial tight junction proteins (e.g., 
ZO­1, occludin), preventing immune cell transmi-
gration. 

Additionally, degludec’s glucotoxicity reduction 
stabilizes beta­cell endoplasmic reticulum homeo-
stasis, downregulating MHC class I overexpression, 
which curtails autoreactive T­cell recognition and 
complement­mediated lysis, indirectly supporting 
peritoneal barrier function [31]. Mesenchymal stem 
cells o൵er regenerative potential to repair perito-
neal defects. MSCs secrete trophic factors, includ-
ing vascular endothelial growth factor and TGF­β, 
which activate PI3K­Akt signaling in mesothelial 
cells, promoting proliferation and ECM synthesis 
(e.g., collagen, ¿bronectin). This restores membrane 
thickness and barrier integrity [32]. Immunological-
ly, MSCs induce regulatory T­cell (Treg) di൵eren-
tiation via IL­10 and indoleamine 2,3­dioxygenase, 
suppressing e൵ector CD4+ T­cell proliferation and 
cytokine release (e.g., IFN­γ). This dual regenera-
tive­immunomodulatory action reduces peritoneal 
permeability, shielding beta cells from autoimmune 
attack [33].

Hydrogels embedded with anti­inÀammatory 
agents provide targeted peritoneal reinforcement. 
These biomaterials, designed to adhere to mesotheli-
al surfaces, release IL­10 and dexamethasone, which 
inhibit NF­κB and STAT3 pathways in macrophages, 
reducing IL­1β and TNF­α secretion [34]. This 
dampens local inÀammation, stabilizing tight junc-
tion proteins (ZO­1, occludin) and ECM components 
[35]. Mechanically, hydrogels enhance mesothelial 
resilience by mimicking ECM structure, preventing 
stress­induced apoptosis via integrin­mediated focal 
adhesion kinase signaling. By blocking immune cell 
access, hydrogels maintain beta­cell immunological 
privilege within the peritoneal cavity [36]. Targeted 
delivery of monoclonal antibodies against pro­in-
Àammatory cytokines (e.g., anti­TNF­α) or immune 
checkpoint modulators (e.g., anti­PD­1) suppresses 
peritoneal immune activation [37]. Anti­TNF­α an-
tibodies neutralize TNF­α, inhibiting NF­κB­driven 
inÀammation and mesothelial apoptosis, preserving 
barrier function [38]. Anti­PD­1 modulators enhance 
programmed cell death protein­1 (PD­1) signal-
ing, attenuating CD8+ T­cell e൵ector functions and 

promoting Treg expansion via IL­2 signaling. This 
localized approach minimizes systemic immunosup-
pression, reducing autoreactive T­cell in¿ltration and 
beta­cell destruction while maintaining peritoneal 
integrity [39].

Hypothesis validation plan
We propose a case­control study to compare peri-

toneal membrane characteristics in T1DM patients 
and non­diabetic controls. The study will enroll 
50 T1DM patients (aged 18–40, diagnosed within 
5 years to capture early disease dynamics) and 50 
age­ and sex­matched controls undergoing elective 
abdominal surgeries (e.g., cholecystectomy, ap-
pendectomy) where peritoneal sampling is feasible. 
Peritoneal biopsies (~1 cm²) will be collected from 
the region overlying the pancreatic tail during sur-
gery, ensuring minimal additional risk. Samples will 
undergo histological analysis to assess mesothelial 
thickness, collagen deposition, and tight junction 
integrity (e.g., ZO­1, occludin expression via im-
munohistochemistry). Immunological pro¿ling will 
quantify inÀammatory in¿ltrates (e.g., CD4+ T cells, 
macrophages) and cytokine expression (e.g., IL­6, 
TNF­α, IL­10) using Àow cytometry and ELISA. Ul-
trastructural examination via transmission electron 
microscopy will evaluate mesothelial cell morpholo-
gy and ECM disruptions. Primary endpoints include 
signi¿cant di൵erences in peritoneal thickness and in-
Àammatory cell density between groups, with a pow-
er calculation indicating 80 % power to detect a 20 
% di൵erence at α = 0.05. Secondary endpoints will 
explore correlations between peritoneal defects and 
clinical markers (e.g., HbA1c, C­peptide content). 
Statistical analysis will employ unpaired t­tests for 
continuous variables and chi­square tests for categor-
ical data, adjusted for confounders (e.g., body mass 
index, smoking status).

A primary challenge is the limited availability of 
peritoneal samples from T1DM patients, as pancreatic 
tail biopsies are not clinically indicated in early 
disease. To overcome this, we propose collaborations 
with tertiary surgical centers specializing in 
abdominal procedures, leveraging existing protocols 
for incidental peritoneal sampling during unrelated 
surgeries. Ethical considerations, including informed 
consent and minimal risk assurance, will be addressed 
through institutional review board approval, 
emphasizing the scienti¿c value of opportunistic 
sampling. Another challenge is sample heterogeneity 
due to surgical or inÀammatory variability. This will 
be mitigated by standardizing biopsy sites (pancreatic 
tail region) and excluding patients with confounding 
conditions (e.g., peritoneal infections, malignancies). 
Technical limitations in histological analysis, such 
as ¿xation artifacts, will be addressed by employing 
cryopreservation techniques and validating ¿ndings 
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with multiple staining methods (e.g., hematoxylin 
and eosin, Masson’s trichrome). These solutions 
ensure robust data collection while prioritizing 
patient safety and scienti¿c integrity. To capture 
the temporal dynamics of peritoneal defects, we 
propose a prospective cohort study tracking 100 at­
risk individuals (e.g., ¿rst­degree relatives of T1DM 
patients with positive autoantibodies, aged 10–30) 
over 5 years. Non­invasive imaging, such as high­
resolution MRI with gadolinium­enhanced sequences, 
will monitor peritoneal thickness and inÀammatory 
markers in the pancreatic tail region annually. Blood 
samples will assess autoantibody pro¿les (e.g., anti­
GAD, anti­IA­2) and systemic cytokines, correlating 
these with imaging ¿ndings. Incident T1DM cases 
will be analyzed for associations between baseline 
peritoneal abnormalities and disease onset, using 
Cox proportional hazards models to estimate hazard 
ratios.

This longitudinal approach will elucidate wheth-
er peritoneal defects precede or accelerate autoim-
mune progression, providing critical insights into 
causality. Current T1DM models, such as non­obese 
diabetic mice, do not speci¿cally address peritone-
al membrane dysfunction. We propose developing a 
novel transgenic mouse model with targeted perito-
neal defects in the pancreatic tail region. This could 
involve conditional knockout of genes encoding 
mesothelial tight junction proteins (e.g., ZO­1, clau-
din­1) or ECM components (e.g., collagen type I) us-
ing Cre­LoxP recombination, driven by a mesotheli-
um­speci¿c promoter (e.g., mesothelin). These mice 
would be crossed with non­obese diabetic mice back-
grounds to assess whether peritoneal compromise ac-
celerates autoimmune beta­cell loss, monitored via 
glycemic pro¿les, histological analysis, and immune 
cell in¿ltration (CD8+ T cells, macrophages). Phar-
macological interventions (e.g., GLP­1 agonists, an-
ti­TNF­α antibodies) could be tested to evaluate their 
e൶cacy in restoring peritoneal integrity, with end-
points including beta­cell mass and insulitis scores. 
This model would provide mechanistic clarity on the 
interplay between peritoneal defects and T1DM on-
set, overcoming limitations of streptozotocin­based 
models that lack autoimmune speci¿city.

This multifaceted validation plan integrates 
immediate, feasible studies with long­term and 
experimental approaches, addressing the PPH 
through rigorous anatomical, immunological, and 
clinical lenses. By overcoming logistical and 
technical challenges, these strategies pave the way 
for con¿rming the peritoneal membrane’s role as a 
novel therapeutic target in T1DM.

Discussion
The PPH o൵ers a transformative perspective 

on T1DM pathogenesis by implicating structural 
defects in the peritoneal membrane surrounding the 
pancreatic tail as a critical trigger for autoimmune 
beta­cell destruction. This section compares the 
hypothesis with the conventional autoimmune model, 
evaluates its implications for T1DM prevention and 
treatment, and explores its broader applicability 
to other autoimmune disorders, underscoring its 
potential to reshape therapeutic paradigms. The 
prevailing autoimmune model of T1DM posits 
that genetic predisposition, combined with 
environmental triggers (e.g., viral infections, dietary 
factors), initiates systemic immune dysregulation, 
leading to autoreactive T­cell activation and beta­cell 
destruction [40]. This model emphasizes immune­
mediated pathways, such as MHC class II presentation 
of beta­cell antigens and cytotoxic CD8+ T­cell 
e൵ector functions, supported by autoantibodies (e.g., 
anti­GAD, anti­IA­2) [41]. However, it inadequately 
explains the localized pattern of beta­cell loss, the 
variable progression among genetically susceptible 
individuals, and the presence of autoantibodies in 
non­progressors.

In contrast, the PPH integrates anatomical 
vulnerability with immunological dysregulation, 
proposing that peritoneal membrane defects enable 
localized immune cell in¿ltration into the beta­cell­
rich pancreatic tail. Unlike the systemic focus of 
the traditional model, this hypothesis highlights a 
speci¿c anatomical nexus compromised mesothelial 
tight junctions and increased permeability that 
facilitates antigen­presenting cell access to beta 
cells, amplifying MHC­driven T­cell responses. By 
situating the initiation of autoimmunity within a 
de¿ned microenvironment, the hypothesis o൵ers a 
mechanistic bridge between genetic, environmental, 
and anatomical factors, addressing gaps in the 
conventional paradigm while complementing its 
immunological insights.

The hypothesis has profound implications 
for T1DM management, particularly in early­
stage intervention and prevention. For prevention, 
identifying peritoneal membrane defects in at­risk 
populations (e.g., ¿rst­degree relatives with positive 
autoantibodies) could enable preemptive strategies. 
Non­invasive imaging, such as high­resolution MRI, 
could detect early peritoneal abnormalities, guiding 
risk strati¿cation and monitoring. Pharmacological 
interventions, such as GLP­1 receptor agonists, 
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which reduce inÀammation and enhance beta­
cell resilience, could be initiated prophylactically 
to stabilize the peritoneal microenvironment, 
potentially delaying or preventing disease onset. For 
treatment, the hypothesis underscores the therapeutic 
potential of restoring peritoneal integrity. Clinical 
evidence from semaglutide trials demonstrates 
improved glycemic control and beta­cell function, 
suggesting that targeting peritoneal inÀammation 
may extend the “honeymoon phase” in newly 
diagnosed patients. Novel therapies, including 
mesothelial stem cell transplantation to repair 
membrane defects, biomaterials to reinforce barrier 
function, and localized immunomodulation to 
suppress autoreactive responses, o൵er transformative 
possibilities. These approaches could reduce reliance 
on exogenous insulin and mitigate long­term 
complications, reshaping T1DM care by addressing 
a previously unrecognized anatomical driver [31].

The PPH has broader implications beyond T1DM, 
o൵ering insights into autoimmune diseases involving 
serosal membranes or organ­speci¿c immune 
dysregulation. In systemic lupus erythematosus, 
peritoneal inÀammation (serositis) is a recognized 
feature, and defects in mesothelial barriers may 
exacerbate immune complex deposition, suggesting 
parallels with T1DM’s peritoneal vulnerability [42]. 
Similarly, in autoimmune hepatitis, where immune 
attack targets hepatocytes within a peritoneal­adjacent 
microenvironment, compromised serosal integrity 
could facilitate immune cell access, warranting 
investigation of peritoneal­speci¿c therapies [43]. 

InÀammatory bowel diseases, such as 
Crohn’s disease, also involve peritoneal com-
plications (e.g., adhesions, ¿stulae), and micro-
biome­driven inÀammation a proposed mecha-
nism in our hypothesis may disrupt mesothelial 
homeostasis, amplifying mucosal autoimmunity 
[44]. Therapies targeting peritoneal repair, such 
as biomaterials or localized anti­TNF­α antibod-
ies, could be adapted for these conditions, lever-
aging shared pathways (e.g., IL­6, NF­κB sig-
naling). By highlighting the role of anatomical 
barriers in modulating immune responses, the 
hypothesis provides a framework for cross­dis-
ciplinary research, potentially unifying mecha-
nistic insights across serosal­associated autoim-
mune disorders.

Conclusions
In summary, the PPH challenges the traditional 

autoimmune model by integrating anatomical 
and immunological perspectives, o൵ering a 
nuanced understanding of T1DM pathogenesis. Its 
implications for prevention and treatment ranging 
from early detection to innovative therapies promise 
to enhance clinical outcomes, while its applicability 
to other autoimmune diseases underscores its 
transformative potential. Further research is 
warranted to validate these concepts, paving the way 
for precision medicine approaches targeting serosal 
barriers in autoimmunity.
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Минимально-манипулированные клеточные продукты жировой 
ткани и костного мозга для восстановления костной ткани, что 
выбрать? Систематический обзор
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Резюме

Согласно многочисленным данным, представленным в литературе, использование минимально­
манипулированных клеточных продуктов с собственными мезенхимальными стволовыми клетками (МСК) 
улучшает результаты хирургического лечения повреждений костей. Однако в настоящее время отсутствует 
единое мнение по предпочтительному использованию МСК костного мозга или из жировой ткани. Это 
обусловлено накоплением положительного опыта их применения при восстановлении костных дефектов. Цель 
работы – определение оптимального источника МСК для хирургической реконструкции костного дефекта. 
Материал и методы. Поиск публикаций за 2021–2025 гг. осуществлялся в базах данных PubMed, eLIBRARY.
RU, Google Scholar и других научных источниках. Отобраны исследования, которые содержали данные о 
применении МСК костного мозга и жировой ткани, а также о технике их применения. Согласно критериям 
PRISMA, скрининг прошли 16 публикаций, из которых 10 не содержали необходимых данных о концентрации 
клеточных компонентов и технике их применения. Таким образом, был проведен количественный анализ 
данных 6 публикаций. Результаты и их обсуждение. В настоящее время методика получения и приготовления 
минимально­манипулированных клеточных продуктов с МСК костного мозга для целей хирургического 
лечения в травматологии и ортопедии является технически более простой и требует меньших временных 
затрат, чем методика с МСК жировой ткани. Это может быть одной из причин превалирования количества 
публикаций с описанием использования МСК костного мозга в клинической практике. Использование МСК в 
зоне хирургической реконструкции костного дефекта является необходимым, однако единое мнение о лучшем 
источнике МСК отсутствует. Заключение. По данным проведенного анализа литературных источников, 
методика с применением МСК костного мозга имеет преимущество за счет сокращения длительности 
операции, однако эффективность клеточной фракции аспирата костного мозга может быть значительна 
снижена погрешностями проведения методики забора и состава самого аспирата. Техники с использованием 
МСК жировой ткани обусловлены меньшим количеством погрешностей, но более длительным по времени 
вмешательством. При этом достоверно важными факторами для увеличения эффективности хирургического 
лечения костных дефектов с использованием минимально­манипулированных клеточных продуктов с МСК 
являются гетерогенность и достаточное количество клеточной фракции (не более 1 млн клеток), а также наличие 
матрицы­носителя.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани, костный мозг, костный дефект, стро-
мально­васкулярная фракция, восстановление костной ткани.
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Minimally manipulated adipose tissue and bone marrow cellular 
products for bone tissue regeneration: what to choose? A systematic 
review
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I.A. Kirilova¹
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Abstract

According to numerous data presented in the scienti¿c sources, the use of minimally manipulated cellular products with 
their own mesenchymal stem cells (MSCs) improves the results of surgical treatment of bone injuries. However, there 
is currently no consensus on the preferred use of MSCs from bone marrow or from adipose tissue. This is due to the ac-
cumulation of positive experience of their use in the restoration of bone defect. The purpose of the work. Determination 
of the optimal source of mesenchymal stem cells for surgical reconstruction of a bone defect. Material and methods. 
The search for publications for the period 2021–2025 was carried out in the databases PubMed, eLIBRARY.RU, Google 
Scholar and other scienti¿c sources. The selected studies contained data on the use of MSCs from bone marrow and adi-
pose tissue, as well as on the technique of their use. According to the PRISMA criteria, 16 publications were screened, of 
which 10 did not contain the necessary data on the concentration of cellular components and the technique of their appli-
cation. Thus, a quantitative analysis of the data from 6 publications was carried out. Results and discussion. Currently, 
the technique of obtaining and preparing minimally manipulated cellular products with bone marrow MSCs for surgical 
treatment in traumatology and orthopedics is technically simpler and requires less time than the technique with adipose 
tissue MSCs. This may be one of the reasons for the prevalence of publications describing the use of bone marrow MSCs 
in clinical practice. The use of mesenchymal stem cells in the area of surgical reconstruction of a bone defect is neces-
sary, however, there is no consensus on the best source of MSCs. Conclusions. According to the conducted analysis of 
literary sources, the technique using bone marrow MSCs has an advantage due to the reduction of the duration of the 
operation, however, the e൵ectiveness of the cellular fraction of the bone marrow aspirate can be signi¿cantly reduced by 
errors in the collection technique and the composition of the aspirate itself. Techniques using adipose tissue MSCs have 
fewer errors, but a longer intervention time. At the same time, reliably important factors for increasing the e൵ectiveness 
of bone defects surgical treatment with using minimally manipulated cellular products with MSCs are: heterogeneity 
and a su൶cient amount of cellular fraction (no more than 1 million cells), as well as the presence of a carrier matrix.

Key words: adipose tissue mesenchymal stem cells, bone marrow, bone defect, stromal vascular fraction, bone 
tissue repair.
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Введение
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК), с 

учетом их способности активировать процесс ре-
паративного остеогенеза, что подтверждено мно-
гочисленными исследованиями in vivo и in vitrо, 
представляют интерес в качестве минимально­ма-
нипулированных клеточных продуктов (ММКП) 

жировой ткани и костного мозга [1, 2]. Однако в 
настоящее время отсутствует единое мнение по 
предпочтительному использованию МСК костно-
го мозга (КМ) или из жировой ткани (ЖТ), что 
обусловлено накоплением положительного опы-
та их применения при восстановлении костных 
дефектов разных анатомических областей опор-
но­двигательного аппарата [1–5]. W.A. Serchan 
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опубликовал данные о положительном влиянии 
МСК ЖТ на восстановление костной ткани [6]. 
Однако ангиогенный потенциал МСК ЖТ значи-
тельно снижается при их предварительном куль-
тивировании в остеогенном направлении [7].

Таким образом, на сегодняшний день актив-
ный научный поиск ведется в сфере изучения 
различных способов привлечения МСК в зону 
повреждения для стимуляции репаративного 
остеогенеза [7, 8]. Сформулированы принци-
пы применения стволовых клеток для восста-
новления костной ткани – «концепция алмаза» 
(diamond concept) [9]. Они представляют собой 
концептуальное понимание четырех основных 
столпов заживления дефектов (вершин алмаза): 
1) клеточной терапии, 2) остеокондуктивных кар-
касов, 3) механической среды, 4) факторов ро-
ста. Выделяют ММКП, а также более чем мини-
мально­манипулированные (more than minimally 
manipulated, MMM). ММКП – это технология 
получения и использования клеточных продук-
тов, исключающая генетическую модификацию, 
а также исключающая изменение фенотипа, в 
том числе культивирование клеток [10, 11]. Тер-
мин MMM КП относится к биомедицинским КП 
(БМКП), которые содержат клеточную линию 
или линии и вспомогательные вещества. Эти про-
дукты могут также включать зарегистрированные 
лекарственные препараты. При этом изменения, 
внесенные в клетки, выходят за рамки обычной 
минимальной манипуляции, но не приводят к 
значительной трансформации их биологических 
свойств. Методики получения БМКП могут быть 
более сложными, с обработкой или использова-
нием генетических модификаций клеток. В слу-
чаях, когда изменяются характеристики, и функ-
ция продуктов не может быть предсказана, они 
считаются более чем минимальными манипуля-
циями и могут включать в себя клеточную куль-
туру, смешивание деминерализованной кости с 
желатиновым носителем, смешивание деминера-
лизованной кости с лекарством, посев клеток на 
медицинскую матрицу, ферментативную диссо-
циацию ткани, in vitro дифференцировку клеток 
или тканей и/или генетическую модификацию 
клеток [12]. Метаанализ показал отсутствие свя-
зи между клеточной терапией и возникновением 
нежелательных явлений. Кроме того, использо-
вание MMM (отношение шансов 1,46) связано 
с более высокой вероятностью возникновения 
нежелательных явлений по сравнению с исполь-
зованием MMКП (отношение шансов 0,71). Эти 
результаты свидетельствуют о том, что клеточная 
терапия, в частности МMКП, безопасна для улуч-
шения регенерации костей [13].

Аутологичные МСК секретируют как про-
ангиогенные, так и проостеогенные факторы, 
что во многом обеспечивает их регенеративные 
свойства при лечении повреждений костной тка-
ни [2]. Обязательным условием для успешной 
реализации остеогенного потенциала МСК, ис-
пользуемых для восстановления костных дефек-
тов, является достаточная васкуляризация в ме-
сте имплантации для обеспечения достаточной 
оксигенации и клеточно­тканевого метаболизма. 
Эти факторы необходимы для создания и поддер-
жания оптимальных условий микроокружения 
для миграции, пролиферации и дифференциров-
ки клеток в остеогенном направлении. Процесс 
репарации костной ткани представляет собой 
реализацию сложных молекулярно­клеточных 
механизмов регуляции и сопровождается высво-
бождением большого количества сигнальных 
молекул в участке повреждения. Наиболее изу-
ченными и ключевыми в осуществлении репа-
ративного остеогенеза являются факторы роста 
VEGF (vascular endothelial growth factor), кото-
рый контролирует жизнеспособность, миграцию 
и дифференцировку хондроцитов, остеобластов 
и ингибирует адипогенную дифференцировку 
МСК; PDGF (platelet­derived growth factor) – се-
кретируется активированными тромбоцитами и 
стимулирует пролиферацию сосудистых перици-
тов и остеопрогениторных клеток, а также их ми-
грацию в очаг повреждения; TGFβ (transforming 
growth factor beta) и BMP (bone morphogenetic 
proteins) – контролируют дифференцировку и ак-
тивность остеобластов; ряд других факторов [7, 
14–17]. Для правильной реализации механизмов 
регуляции клеток в области повреждения важны 
свойства и характеристики самих матриц­носите-
лей собственных МСК. Активация репаративного 
остеогенеза связана не с восполнением дефицита 
костной ткани нативными клетками, а с поддер-
жанием жизнеспособности и регенеративного по-
тенциала МСК за счет свойств матриц­носителей 
[4, 5]. Использование МСК в составе ММКП или 
MMM обеспечивает постепенное высвобождение 
активаторов репаративного остеогенеза [2].

В настоящее время активно используют и изу-
чают матрицы­носители жесткие, в виде гидроге-
лей с заданными свойствами, а также в виде тон-
ких бескаркасных листов, которые обеспечивают 
оптимальное микроокружение для ускорения 
остеоангиогенеза в зоне имплантации [5, 18–25].

О преимуществе ММКП из аспирата КМ писа-
ли S.K.H. Chow et al. Авторы указали, что ММКП 
из КМ активируют плюрипотентные стромаль-
ные клетки к дифференцировке в остеобласты, 
способствуя ускорению регенерации костной 
ткани [26]. Также свою эффективность подтвер-
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дили методики лечения повреждения костей с 
использованием МСК на матрицах­носителях, то 
есть в виде ММКП или MMM для реконструкции 
костной ткани в зоне повреждения [1, 3–5, 18, 26]. 
Согласно многочисленным данным, представлен-
ным в литературе, использование ММКП и/или 
MMM с собственными МСК улучшает результа-
ты хирургического лечения повреждений костей, 
сопровождающихся формированием дефицита 
костной ткани в зоне повреждения, и уменьшает 
продолжительность периода восстановления в 
послеоперационном периоде. Это делает их ис-
пользование актуальным для дальнейших иссле-
дований в целях совершенствования способов и 
методов разработки при решении задач регене-
ративной медицины [1, 3–5, 18, 26, 27]. Помимо 
этого необходимым является определение показа-
ний и противопоказаний для выбора ММКП или 
MMM с собственными МСК при повреждениях 
костей разной локализации [28].

Цель работы – определение оптимального 
источника МСК для хирургической реконструк-
ции костного дефекта.

Материал и методы
Поиск публикаций по выбранной тематике 

за 2021–2025 гг. осуществляли в базах данных 
PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar и дру-
гих научных источниках по ключевым словам: 
«мезенхимальные стволовые клетки», «жиро-
вая ткань», «костный мозг», «костный дефект», 
«стромально­васкулярная фракция», «восстанов-
ление костной ткани», «mesenchymal stem cells», 
«adipose tissue», «of bone marrow», «bone defect», 
«stromal vascular fraction», «bone tissue repair»; 
за указанный период обнаружена 221 полнотек-
стовая публикация, с учетом исключения дубли-
рующих работ. Скрининг прошли 16 статей, из 
которых 10 не содержали необходимых данных 
о концентрации клеточных компонентов (МСК 
ЖТ или МСК КМ) в составе ММКП и технике их 
применения. Таким образом, согласно критериям 
PRISMA, был проведен количественный анализ 
данных шести публикаций.

Следует отметить, что подавляющее боль-
шинство отобранных в процессе поиска публика-
ций относилось, согласно рубрикатору базы дан-
ных медицинских и биологических публикаций 
PubMed, к естественным наукам, включая биоло-
гию (в том числе ветеринарию), биоинженерию, 
биофизику, что исключало возможность экстра-
поляции представленных в них результатов на 
предмет нашего исследования. В большей части 
статей (n = 178) по выбранной теме отсутствова-
ли количественные данные лабораторных иссле-
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Рис. 1.   Блок-схема этапного отбора публикаций для 
систематического обзора об использовании 
ММКП с МСК ЖТ и КМ для восстановления 
костной ткани

Fig. 1.   Flowchart of the staged selection of publications 
for a systematic review on the use of MMCP with 
AT MSC and BM MSC for bone tissue restoration

дований in vitro ММКП, что исключало возмож-
ность объективной оценки применения МСК ЖТ 
и МСК КМ в клинической практике.

Алгоритм формирования выборки для после-
дующего систематического обзора об использо-
вании ММКП с МСК ЖТ и МСК КМ для целей 
реконструктивного хирургического лечения по-
вреждения костной ткани разного этиопатогене-
за, согласно критериям PRISMA, представлен на 
рис. 1. 

Результаты
В настоящее время методика получения и 

приготовления ММКП с МСК КМ для целей хи-
рургического лечения в травматологии и ортопе-
дии является технически более простой и требует 
меньших временных затрат, чем методика с МСК 
ЖТ. Это может быть одной из причин превали-
рования количества публикаций с описанием ис-
пользования МСК КМ в клинической практике. 
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Выявлено пять публикаций с количественными 
данными использования ММКП с МСК КМ и 
лишь одна публикация по применению ММКП с 
МСК ЖТ (табл. 1).

Особенности MMM КП из аспирата КМ
В исследовании P. Hernigou et al. выявлен ряд 

особенностей ММКП с использованием МСК КМ, 
выделенного по технологии BMAC (bone marrow 
aspirate concentrate): у пациентов с остеонекро-
зом головки бедренной кости (n = 234) обнаруже-
но меньшее количество прогениторных клеток в 
кост ном мозге без изменения качественных ха-
рактеристик клеточной фракции [30]. Оптималь-
ный объем ММКП с МСК КМ для заполнения 
дефекта костной ткани в головке бедренной ко-
сти составляет 20 см3. При сравнительном иссле-
довании радионуклидным методом с контрасти-
рованием при инъекционном способе введения 
в головку бедренной кости фракции МСК КМ в 
объеме 20 см3 без матрицы­носителя обнаружено, 
что часть фракции элиминируется через локаль-
ную венозную сосудистую систему в системный 
кровоток, а в области инъекции остается не менее 
50 % введенного объема (10 см3) [30, 35–37]. При 
этом в случае введения менее 10 см3 (7 см3) МСК 
КМ эффекта элиминации через локальную веноз-
ную сосудистую систему выявлено не было.

На большой когорте пациентов при хирурги-
ческом лечении остеонекроза головки бедренной 
кости с использованием ММКП с МСК КМ пол-
ное улучшение клинико­рентгенологической кар-
тины отмечено у пациентов с 1­й стадией осте-
онекроза, у больных со 2­й стадией улучшение 
было частичным. В общей сложности ММКП с 
МСК КМ использовались при лечении 234 тазо-
бедренных суставов с одной стороны. При этом 
клинически значимое сокращение зоны осте-

онекроза через 5 лет после введения МСК КМ 
наблюдали в 72 % случаев. В данной группе па-
циентов на контралатеральной стороне исполь-
зовали хирургическую методику декомпрессии 
головки бедренной кости (без МСК КМ), что 
сопровождалось репарацией зоны остеонекроза 
в 26 % случаев (p <0,0001). Это подтверждают 
данные контрольной МРТ за 5 лет – уменьшение 
среднего объема остеонекроза при применении 
МСК КМ с 23,7 см3 (диапазон 15–35 см3) до 7,8 
см3 (диапазон 0–13 см3) при последнем наблюде-
нии (с 29,8 ± 14,2 до 12 ± 9,3 %), без применения 
ММКП МСК КМ – с 19,2 см3 (диапазон 12–38 
см3) до 12,4 см3 (диапазон 6–24 см3) при послед-
нем наблюдении (с 27,4 ± 12,9 % до 20,1 ± 10,8 
%). Более 50 % регенерации костной ткани в зоне 
дефекта происходило в течение первых двух лет 
после проведенного хирургического лечения [30]. 
Таким образом авторы подтверждают преиму-
щество техники восстановления костной ткани с 
использованием ММКП с МСК КМ для лечения 
остеонекроза головки бедренной кости.

P. Hernigou et al. обозначили существование 
«критического» значения размера дефекта при 
остеонекрозе, неспособного к самопроизволь-
ному восстановлению костной ткани без ис-
пользования факторов, стимулирующих процесс 
репаративного остеогенеза, даже на 1­й стадии 
заболевания – объем поражения костной ткани 
составляет более 20 % объема головки бедренной 
кости (включительно). Помимо этого авторами 
установлено «критическое» значение размера 
костного дефекта, при котором восстановление 
костной ткани невозможно даже в случаях ис-
пользования МСК КМ. В публикации представ-
лена эффективность хирургического лечения 
методом ММКП с МСК КМ у больных остеоне-

Таблица 2. «Критические» значения объема остеонекроза, влияющее на возможность восстановления 
костной ткани [30]

Table 2. Critical threshold value of volume percentage to observe repair [30]

Стадия Возможность 
восстановления Без восстановления

Без клеток

1­я ≤ 20 % > 20 %

2­я Восстановление 
невозможно Восстановление невозможно

С клетками
1­я ≤ 40 % > 40 %
2­я ≤ 30 % > 30 %
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крозом головки бедренной кости 1­й и 2­й стадии 
– соответственно поражение костной ткани до 40 
и до 30 % от объема головки бедренной кости 
(включительно) (табл. 2). Хирургическое лечение 
остеонекроза головки бедренной кости 2­й ста-
дии без использования МСК КМ у пациентов за 
все время наблюдения (5 лет) не выявило эффек-
тивных результатов [30].

Введение более 1 млн МСК КМ не влияло на 
увеличение процента восстановления костной 
ткани. Авторы связывают это с тем, что область 
введения, а именно головка бедренной кости объ-
емом 50 см3, содержит приблизительно 35 000 
МСК [30, 38]. Это количество клеток можно рас-
сматривать как оптимальное для восстановления 
поврежденного участка [39]. L. Wang et al. выяви-
ли, что процесс пропитывания матрицы­носите-
ля фракцией МСК КМ не изменяет свойств самих 
клеток [29]. В группе пациентов при использова-
нии ММКП с МСК КМ, согласно рентгенологи-
ческим данным, уже через месяц после хирурги-
ческого лечения в области дефекта увеличилась 
плотность костной ткани, а к трем месяцам она 
была достоверно больше, чем в группе больных 
без использования ММКП с МСК КМ (p < 0,05).

Особенности MMM КП из  
липоаспирата ЖТ

ЖТ – сложный гетерогенный эндокринный 
орган. Каждое анатомическое депо отличается 
по метаболическому и секреторному профилю 
и реализует особую физиологическую функцию. 
Уникальной особенностью адипоцитов является 
их способность к гибкой трансформации – транс-
дифференцировке либо дедифференцировке в 
зависимости от потребностей организма [40]. 
Адипоциты, в особенности бурые и бежевые, се-
кретируют эндокринные факторы, тем самым 
оказывая регуляторный контроль над органами и 
тканями, вовлеченными в метаболический гомео-
стаз [40, 41]. 

Преимущественные зоны забора биоматери-
ала определяются локализацией определенного 
типа адипоцитов с необходимыми свойствами 
(рис. 2). Подкожная и висцеральная жировая 
клетчатка – основные депо клеток белой ЖТ; бо-
лее 80 % объема белой ЖТ локализовано подкож-
но и на 55–80 % состоит из зрелых адипоцитов. 
Оставшаяся часть представлена клетками стро-
мально­сосудистого комплекса – мультипотент-
ные МСК, преадипоциты, фибробласты, клетки 
эндотелия и гладкой мускулатуры, клетки им-
мунной системы. Основными депо бурой ЖТ у 
взрослого человека являются подкожно располо-
женные участки ЖТ с локализацией в шейной, ак-
силлярных, медиастинальных, параспинальных и 
абдоминальном регионах. Их доля составляет 1,5 

% общей массы тела. До 20–30 % объема бурой 
ЖТ занимают зрелые адипоциты, а стромальная 
сосудистая фракция представлена преадипоцита-
ми, стволовыми, эндотелиальными, нейрональ-
ными и гемопоэтическими клетками. Бежевые 
адипоциты располагаются среди адипоцитов 
белой ЖТ, преимущественно в регионах, в кото-
рых на более ранних этапах онтогенеза содер-
жалось большое количество бурой жировой тка-
ни. Наибольшее количество костномозговой ЖТ 
находится в длинных трубчатых костях. Желтая 
(костномозговая) ЖТ представлена гетерогенной 
популяцией адипоцитов и их предшественников. 
Морфологически адипоциты КМ ЖТ идентичны 
адипоцитам белой ЖТ, локализуются в костно-
мозговом канале, в котором так же локализуют-
ся гемопоэтические стволовые клетки и МСК, 
остеобласты, стромальные фибробласты. Розо-
вые адипоциты формируются в ткани молочной 
железы во время беременности и лактации. Они 
участвуют в формировании ее альвеолярного ап-
парата, синтезируют и секретируют компоненты 
грудного молока, вырабатывают адипокины.

Исследования репарации костной ткани при 
хирургическом лечении повреждений костей с 
использованием МСК ЖТ выявили преимуще-
ство применения клеточного материала на матри-
цах­носителях перед изолированным использо-
ванием матриц­носителей. Это сопровождается 
увеличением плотности костной ткани с умень-
шением потери костной ткани в последующем 
[34].

Обсуждение
Использование МСК в зоне хирургической 

реконструкции костного дефекта является необ-
ходимым, однако единое мнение о лучшем источ-
нике МСК отсутствует [1, 3–5, 18, 31, 42, 43]. При 
этом C. Li et al. указывают на значительное влия-
ние методики получения ММКП на положитель-
ные эффекты их использования. Так, например, 
отмечены преимущества использования ММКП с 
МСК ЖТ за счет того, что при проведении стан-
дартизированной липоаспирации в клеточной 
фракции присутствуют перициты и адвентици-
альные клетки, способные активировать механиз-
мы репарации тканей [39, 44–46]. Гетерогенность 
клеточной фракции обеспечивает необходимые 
условия для активации молекулярно­клеточных 
механизмов репаративной регенерации тканей 
[39, 46], а за сохранение свойств клеток в составе 
ММКП, по мнению A.R. Qian et al., отвечает ма-
трица­носитель [2].

В случае стандартной методики забора аспи-
рата МСК КМ из гребня подвздошной кости в 
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Рис. 2.   Фенотипические и функциональные свойства белых, бурых, бежевых, желтых, розовых адипоцитов [40]
Fig. 2.   Phenotypic and functional properties of white, brown, beige, yellow, pink adipocytes [40]

клеточной фракции также присутствуют пери-
циты и адвентициальные клетки, но в меньшем 
объеме, чем при получении МСК ЖТ. При этом в 
работе X. Che et al. наглядно показано, что боль-
шее травмирование (многоуровневая аспирация) 
гребня подвдошной кости приводит к еще более 
меньшему выходу гетерогенной клеточной фрак-
ции – снижению ее на 57,8 % [47]. Также пока-
зано существенное снижение количества гетеро-
генных клеток в аспирате МСК КМ и МСК ЖТ с 
увеличением возраста пациентов [48–50].

Для восстановления костной ткани исследо-
ватели предпринимают попытки решения про-
блем восстановления костной ткани посредством 
использования матриц­носителей как биологи-
ческого, так и небиологического происхожде-
ния, композиционных и 3D­материалов. Харак-
тер процессов регенерации в значительной мере 
определяется свойствами материалов, исполь-

зуемых для заполнения дефектов кости. Матри-
ца обеспечивает сохранение и дополнительную 
стимуляцию реализации свойств МСК в условиях 
дозированного высвобождения самих клеток и 
секретируемых ими факторов, способствующих 
регуляции репаративного остеогенеза в области 
имплантации [1–6, 15, 20].

Хотя для лечения дефектов костной ткани 
преимущество имеет методика использования 
МСК КМ за счет сокращения длительности опе-
ративного лечения и относительной простоты ме-
тодики, однако данное преимущество полностью 
нивелируется, а эффективность аспирата значи-
тельно снижается вследствие погрешностей при 
заборе МСК КМ и, в меньшей степени, при из-
менении состава КМ при его заболеваниях, что 
определяет положительные стороны использова-
ния МСК ЖТ. При этом достоверных данных о 
преимуществе какого­либо источника МСК все 

 35СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (6): 28-39

Анастасиева Е.А. и др. Минимально-манипулированные клеточные продукты жировой ткани...



же не представлено, что, помимо описанного, мо-
жет быть также связано с процессами местной 
регуляции репаративных процессов.

Заключение
По данным проведенного анализа литератур-

ных источников, методика с применением МСК 
КМ имеет преимущество за счет сокращения 
длительности операции, однако эффективность 
клеточной фракции аспирата КМ может быть зна-
чительна снижена вследствие погрешностей про-
ведения забора аспирата и его состава. Техники с 
использованием МСК ЖТ сопряжены с меньшим 
количеством погрешностей, но с более длитель-
ным по времени вмешательством. При этом до-
стоверно важными факторами для увеличения 
эффективности хирургического лечения костных 
дефектов с использованием MMM КП с МСК яв-
ляются гетерогенность и достаточное количество 
клеточной фракции (не более 1 млн клеток), а 
также наличие матрицы­носителя.
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Роль окислительного стресса в патогенезе COVID-19
Ю.В. Быков
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355017, г. Ставрополь, ул. Мира, 310
Резюме

Статья посвящена анализу роли окислительного стресса в патогенезе инфекции, вызванной SARS­CoV­2. 
Рассматриваются как традиционные, так и альтернативные механизмы нарушения редокс­гомеостаза, 
включая инактивацию ACE2, митохондриальную дисфункцию, нейроиммунный дисбаланс и микробиота­
ассоциированные пути. Окислительный стресс при COVID­19 способствует активации провоспалительных 
каскадов, транскрипционного фактора NF­κB и подавлению Nrf2­зависимого сигнального пути, усиливая 
продукцию цитокинов и формирование «цитокинового шторма». Нарушение антиоксидантной защиты 
сопровождается иммунной и эндотелиальной дисфункцией, способствуя тромбозам и микрососудистым 
поражениям. Представлены противоречивые клинические и экспериментальные данные, касающиеся 
эффективности антиоксидантной терапии. Подчеркивается необходимость стратифицированного подхода и 
дальнейшего изучения редокс­звеньев патогенеза. Особое внимание уделено нерешенным вопросам, включая 
исходный редокс­статус пациента и механизмы устойчивой активации NADPH­оксидазы и подавления Nrf2­
сигналинга.

Ключевые слова: COVID­19, окислительный стресс, системный воспалительный ответ, эндотелиальная 
дисфункция, NADPH­оксидаза, антиоксидантная защита.
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The role of oxidative stress in COVID-19 pathogenesis 
Yu.V. Bykov
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Abstract

This article presents an analysis of the role of oxidative stress in the pathogenesis of COVID­19 caused by SARS­CoV­2. 
Both classical and alternative mechanisms of redox imbalance are discussed, including ACE2 inactivation, mitochondrial 
dysfunction, neuroimmune dysregulation, and microbiota­associated pathways. Oxidative stress in CODID­19 promotes 
activation of pro­inÀammatory cascades, the NF­κB transcription factor, and suppression of the Nrf2­driven signaling 
pathway, enhancing cytokine production and promoting a cytokine storm. Impaired antioxidant defense is associated 
with immune and endothelial dysfunction, facilitating thrombosis and microvascular injury. Contradictory clinical and 
experimental data regarding the e൵ectiveness of antioxidant therapy are presented. The article highlights the need for 
a strati¿ed approach and further investigation of redox­related mechanisms in disease progression. Special attention 
is given to unresolved issues, including the patient’s baseline redox status and the mechanisms underlying persistent 
activation of NADPH oxidase and suppression of Nrf2 signaling. These aspects may o൵er new perspectives for the 
development of targeted therapies for severe forms of COVID­19.

Key words: COVID­19, oxidative stress, systemic inÀammatory response, endothelial dysfunction, NADPH 
oxidase, antioxidant defense.
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Введение
Коронавирусная инфекция, вызванная виру-

сом SARS­CoV­2 (COVID­19), была впервые вы-
явлена в декабре 2019 г. в Китае и стремительно 
переросла в глобальную пандемию [1–3]. Распро-
странение заболевания сопровождалось высокой 
заболеваемостью и смертностью, оказав значи-
тельное влияние на здравоохранение, экономику 
и социальную стабильность в мировом масшта-
бе [1–3]. Согласно данным ВОЗ, к началу 2025 г. 
количество подтвержденных случаев COVID­19 
превысило 777 млн, а число зарегистрирован-
ных летальных исходов ‒ 7 млн [4]. Несмотря на 
официальное заявление ВОЗ об окончании панде-
мии как чрезвычайной ситуации в области обще-
ственного здравоохранения, эпидемиологические 
риски сохраняются из­за продолжающейся цир-
куляции вируса и появления его новых вариантов 
[5].

Ключевым механизмом проникновения 
SARS­CoV­2 в клетки человека является взаи-
модействие с ангиотензин­превращающим фер-
ментом­2 (ACE2), экспрессируемым в эпителии 
альвеол, что инициирует вирусный эндоцитоз и 
вовлечение эндоплазматического ретикулума [6–
8]. ACE2 выполняет двойную функцию: с одной 
стороны, он служит рецептором для вирусного 
шиповидного белка, а с другой – участвует в ре-
гуляции воспалительных и окислительных про-
цессов, играя защитную роль при COVID­19 [9]. 
Связывание SARS­CoV­2 с ACE2 может нарушать 
активность фермента, что приводит к снижению 
уровня ангиотензина II (Ang II), основного про-
дукта ренин­ангиотензиновой системы и актива-
ции NADPH­оксидазы [7, 9].

На ранней стадии COVID­19 вирус SARS­
CoV­2 активно реплицируется и оказывает пря-
мое цитопатическое действие [10]. В дальнейшем 
происходит патологическая активация иммунной 
системы, приводящая к развитию гипервоспа-
лительного состояния, известного как «цитоки-
новый шторм», которое может сопровождаться 
тяжелыми системными осложнениями вплоть 
до развития полиорганной недостаточности [10]. 
Хотя у большинства пациентов COVID­19 про-
текает бессимптомно или в легкой форме, при-
мерно у 14 % развивается тяжелое течение, а у 
5–10 % – критическое, с уровнем летальности до 
50 % [11, 12].

Наиболее уязвимыми к тяжелым формам 
заболевания являются пациенты с сопутствую-
щей патологией, включая сердечно­сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, ожирение и со-
стояния иммунодефицита [1]. Установлено, что 
окислительный стресс (ОС), характеризующийся 
нарушением баланса между прооксидантами и 
антиоксидантной защитой, может играть ключе-
вую роль в утяжелении течения инфекции у этой 
группы пациентов [9, 13–16]. ОС у тяжелоболь-
ных инициирует каскад патологических реак-
ций – от системной воспалительной реакции и 
эндотелиальной дисфункции до тромбоза и ак-
тивации тромбоцитарного звена гемостаза, что 
существенно утяжеляет клиническую картину 
заболевания [13, 17]. В связи с этим ОС рассма-
тривается как один из центральных звеньев па-
тогенеза, определяющих тяжесть COVID­19 [15, 
18–20].

Целью настоящего обзора является комплекс-
ный анализ роли ОС в патогенезе COVID­19 с 
акцентом на актуальные нерешенные вопросы, 
включая устойчивость вирус­индуцированной 
активации прооксидантных каскадов, вариабель-
ность редокс­ответа у различных категорий па-
циентов и оценку терапевтического потенциала 
антиоксидантов на фоне противоречивых клини-
ческих данных.

Определение ОС и его характеристика
ОС представляет собой нарушенное состо-

яние клеточного гомеостаза, возникающее в 
условиях, когда образование активных форм 
кислорода (АФК) превышает компенсаторные 
возможности антиоксидантной системы [2, 4, 
7, 16, 21]. АФК – высокореактивные молекулы, 
включающие как радикальные (например, супе-
роксид­анион , гидроксильный радикал OH ), 
так и нерадикальные (H2O2) формы, образующие-
ся пре имущественно в митохондриях в ходе кле-
точного дыхания [2, 16, 22–24]. Хотя традиционно 
АФК ассоциируются с повреждением, в физиоло-
гическом состоянии и при умеренной выработке 
они играют важную регуляторную роль, участвуя 
в модуляции клеточного цикла, апоптоза, проли-
ферации, а также иммунных и воспалительных 
реакций через индукцию продукции цитокинов и 
факторов роста [16, 22, 25, 26].

Поддержание баланса между продукцией АФК 
и их нейтрализацией обеспечивается многоуров-
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невой системой антиоксидантной защиты, состо-
ящей из ферментативных и низкомолекулярных 
компонентов [16, 27, 28]. Ферментативное звено 
включает супероксиддисмутазу (СОД), каталазу, 
глутатионпероксидазу, которые последовательно 
детоксицируют АФК, снижая их биологическую 
активность [2, 29]. СОД инициирует превраще-
ние супероксид­аниона в H2O2, играя тем самым 
ключевую роль в первом этапе антиоксидантной 
защиты [2]. Образующаяся H2O2 затем метаболи-
зируется глутатионпероксидазой, активируемой 
восстановленным глутатионом (GSH), который 
одновременно выступает и как субстрат, и как 
самостоятельный антиоксидант [2]. GSH, обла-
дающий реакционной сульфгидрильной группой, 
способен отдавать электроны в процессе нейтра-
лизации H2O2, тем самым защищая клеточные 
структуры от окислительного повреждения [30], 
а также участвует в большинстве этапов антиок-
сидантной защиты, от прямого взаимодействия с 
АФК до регуляции ферментативных реакций [30]. 
Наряду с митохондриями, важным источником 
АФК выступают NAD(P)H­оксидазы – фермент-
ные комплексы, локализованные в клеточных 
мембранах и осуществляющие перенос электро-
нов от NAD(P)H к молекулярному кислороду с 
образованием супероксид­аниона [31].

Когда уровень АФК выходит за пределы кон-
троля антиоксидантной системы, либо из­за их 
избыточной генерации, либо из­за истощения за-
щитных ресурсов – развивается ОС [16, 28]. На 
клеточном уровне это сопровождается структур-
ными повреждениями мембран, митохондрий 
и ДНК, а также нарушением экспрессии генов, 
включая те, что регулируют сердечно­легочную 
функцию и воспалительный ответ [22, 32].

ОС в патогенезе COVID-19
ОС как активатор системного  
воспалительного ответа
Инфицирование SARS­CoV­2 сопровождает-

ся выраженным дисбалансом между генерацией 
АФК и активностью антиоксидантных систем, 
что обусловливает развитие выраженного ОС [22]. 
Это состояние приводит к угнетению противови-
русного ответа, активации провоспалительных 
путей и запуску программируемой клеточной 
гибели, тем самым способствуя повреждению 
клеточных и внеклеточных структур [22]. Хотя 
на начальных стадиях инфекции SARS­CoV­2 
продукция АФК может играть модулирующую 
роль, активируя эффекторные звенья иммунной 
защиты и ограничивая репликацию вируса, их 
хроническое накопление индуцирует чрезмерный 
воспалительный ответ [22]. В частности, АФК 

участвуют в инициации «цитокинового шторма» 
за счет активации инфламмасом, а также транс-
крипционных факторов NF­κB и Nrf2, что со-
провождается усилением продукции цитокинов, 
развитием острого респираторного дистресс­син-
дрома и полиорганной недостаточности [4, 7, 33].

NF­κB представляет собой универсальный 
транскрипционный фактор, играющий ключевую 
роль в регуляции продукции цитокинов и хемоки-
нов, а также в формировании воспалительного и 
иммунного ответа [9]. Помимо участия в иммун-
ной регуляции, NF­κB­зависимый путь контро-
лирует клеточную пролиферацию, выживание и 
реализует как прооксидантные, так и антиокси-
дантные эффекты в рамках контроля ОС [34]. Сиг-
налинг NF­κB активируется под действием АФК, 
а также провоспалительных цитокинов, включая 
TNF­α, IL­1β, IL­6 и IL­8, что характерно для па-
тогенеза COVID­19 [9]. SARS­CoV­2 индуцирует 
активацию этого сигнального каскада, особенно в 
условиях выраженного ОС [35]. Вирусная инфек-
ция сопровождается связыванием NF­κB с промо-
торными участками гена индуцибельной синтазы 
оксида азота (NO), что приводит к его гиперэкс-
прессии [9]. АФК реализуют двухфазное влияние 
на путь NF­κB: в зависимости от концентрации 
и контекста они могут как индуцировать его, так 
и ингибировать, способствуя формированию со-
ответственно про­ или антиоксидантного ответа 
[36]. При этом антиоксиданты, в частности доно-
ры тиолов, способны подавлять транскрипцион-
ную активность NF­κB, ограничивая экспрессию 
подконтрольных ему генов [22].

Активация воспалительных и развитие окис-
лительного стресса при COVID­19 сопровожда-
ются подавлением Nrf2­зависимого сигнального 
пути, что рассматривается как один из ключевых 
механизмов нарушения клеточной защиты в ус-
ловиях вирусной агрессии [37]. Nrf2, обладая 
плейотропной активностью, функционирует не 
только как сенсор ОС, но и как регулятор воспа-
лительного гомеостаза, обеспечивая репрессию 
транскрипции провоспалительных медиаторов, 
таких как IL­6 и IL­1B [38]. Его активация спо-
собствует восстановлению редокс­гомеостаза 
посредством индукции экспрессии антиокси-
дантных и цитопротективных систем (GSH­ и 
NADPH­зависимых, тиоредоксина, тиоредоксин-
редуктазы, пероксиредоксина), выступающих ба-
рьерами против АФК [38]. Патоморфологический 
анализ легочной ткани пациентов с COVID­19 
выявил значительное снижение экспрессии генов, 
вовлеченных в регуляцию Nrf2­зависимого отве-
та [39]. Доказано, что SARS­CoV­2 ингибирует 
Nrf2 на транскрипционном уровне, усиливая тем 
самым дерегуляцию клеточной антиоксидантной 
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защиты и усугубляя тяжесть клинического тече-
ния [22, 40]. Отдельные белки вируса, включая 
NSP14, демонстрируют способность ингибиро-
вать сигнальную ось Nrf2/HMOX­1, тем самым 
нарушая адаптивный потенциал клеток в услови-
ях ОС [41]. Наряду с этим, белок ORF6 нарушает 
функциональную целостность редокс­регуляции 
путем угнетения экспрессии Nrf2, что, как пола-
гают, способствует усилению вирусной реплика-
ции и воспалительной деструкции [42]. Однако 
взаимосвязь и патогенетическая последователь-
ность этих процессов остается не до конца опре-
деленной: неясно, является ли снижение актив-
ности Nrf2 следствием инфекции COVID­19, или 
предсуществующий дефицит Nrf2 обусловливает 
повышенную восприимчивость к SARS­CoV­2 
[37]. Вероятно, данные механизмы реализуются 
синергично, формируя основу патофизиологиче-
ских нарушений при COVID­19 [37].

Новые и альтернативные концепции роли 
ОС в патогенезе COVID-19
Несмотря на обширные данные, указываю-

щие на ведущую роль ОС в патогенезе COVID­19, 
в последние годы активно обсуждаются гипотезы, 
предполагающие иной порядок причинно­след-
ственных связей между вирусной инфекцией, 
воспалением и редокс­дисбалансом. Эти кон-
цепции не отрицают участия ОС, однако ставят 
под сомнение его первичность и подчеркивают 
значимость других звеньев патогенеза, таких как 
митохондриальная дисфункция, нейроиммунный 
дисбаланс и нарушения сигнальных осей метабо-
лического ответа [34, 38].

Одной из таких конкурирующих концепций 
является гипотеза о митохондриальной дисфунк-
ции как первичном триггере редокс­дестабилиза-
ции. SARS­CoV­2 взаимодействует с митохондри-
альным аппаратом клеток, вызывая нарушение 
окислительного фосфорилирования и усиление 
утечки электронов с образованием АФК [43]. Это 
подтверждается данными транскриптомного ана-
лиза, демонстрирующими изменение экспрессии 
митохондриальных генов в легочной ткани па-
циентов с тяжелым течением COVID­19 [44]. По 
этой модели ОС рассматривается как вторичное 
звено, возникающее на фоне вирус­индуцирован-
ной энергетической недостаточности и наруше-
ния митохондриального динамического равнове-
сия [43, 44].

Сформулирована концепция нейроиммунного 
дисбаланса, предполагающая, что тяжелые фор-
мы COVID­19 сопровождаются расстройствами 
регуляции вегетативной и лимбико­гипотала-
мической осей, что приводит к гиперактивации 
системного воспаления и симпатической гипер-

реактивности [34, 45]. ОС в этом контексте рас-
сматривается как отражение нейрогенной сти-
муляции клеток иммунной и сосудистой систем, 
сопровождающейся усиленным метаболизмом и 
активацией NADPH­оксидазы под влиянием ка-
техоламинов [46]. Исследования на модельных 
организмах и у пациентов с постковидным син-
дромом выявляют устойчивые признаки симпати-
котонии, ассоциированной с повышением уровня 
маркеров ОС [45, 46].

Существуют также работы, которые ставят 
под сомнение универсальность ОС как прогно-
стического маркера. В частности, у молодых па-
циентов без сопутствующей патологии при лег-
ком течении COVID­19 уровень АФК и продуктов 
окисления не превышает физиологические значе-
ния, а антиоксидантная терапия не оказывает вы-
раженного эффекта [47, 48]. Это позволило ряду 
авторов предположить, что ОС является не пер-
вопричиной, а отражением степени тяжести вос-
палительного каскада, который, в свою очередь, 
определяется генетикой, гормональным статусом 
и состоянием иммунной системы [49].

Конкурирующие концепции поднимают так-
же вопрос о роли микробиоты и кишечного ба-
рьера в формировании редокс­дисбаланса при 
COVID­19. Дисбактериоз, индуцированный как 
самой инфекцией, так и антибиотикотерапией, 
может способствовать системному воспалению, 
нарушению метаболизма короткоцепочечных 
жирных кислот и усилению прооксидантных 
каскадов [50, 51]. Эти данные дают основание 
рассматривать кишечник как возможный перифе-
рический регулятор редокс­гомеостаза и иммун-
ного ответа при вирусных инфекциях.

Таким образом, ОС при COVID­19 может быть 
не только центральным звеном патогенеза, но и 
побочным эффектом других нарушений – мито-
хондриальных, нейровегетативных, иммунных и 
микробиотических. В связи с вариабельностью 
клинических проявлений и неоднородностью 
популяции пациентов очевидна необходимость 
стратифицированного подхода к оценке ре-
докс­состояния и применения антиоксидантной 
терапии. Существование различных моделей 
подчеркивает сложность патогенеза COVID­19 и 
требует дальнейшего углубленного исследования 
взаимосвязей между системами организма в ус-
ловиях вирусной агрессии [34, 38, 44, 46, 52].

Окислительный стресс и ослабление 

иммунного ответа
Инфекция SARS­CoV­2 нарушает регуляцию 

иммунной системы, способствуя дисфункции 
врожденного и адаптивного иммунитета, прово-
цируя гиперпродукцию провоспалительных ме-

Быков Ю.В. Роль окислительного стресса в патогенезе COVID-19

 43СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 46 (6): 40-51



диаторов и цитокиновый шторм [4]. Активация 
нейтрофилов и макрофагов в ответ на вирусную 
инвазию сопровождается массивным выбросом 
как цитокинов, так и АФК [4, 19]. Этот процесс 
усиливает миграцию эффекторных иммунных 
клеток в инфицированные ткани, что, предполо-
жительно, создает условия, благоприятные для 
усиленной репликации SARS­CoV­2 [17]. Уста-
новлена ассоциация между развитием ОС и по-
вышением отношения числа нейтрофилов к ко-
личеству лимфоцитов (N/L), что может служить 
прогностическим маркером тяжести течения 
COVID­19 [53, 54]: увеличение индекса N/L осо-
бенно выражено при развитии летального исхода 
[53].

Эффективность клеточного ответа врожден-
ного иммунитета, включая активность нейтро-
филов и макрофагов, в значительной степени 
детерминируется формированием ОС [55]. Так, 
при инфицировании SARS­CoV­2 избыточное об-
разование АФК приводит к выраженным иммуно-
патологическим нарушениям [56]. ОС влияет на 
морфофункциональное состояние лимфоцитов, 
особенно T­клеток CD4+, нарушая их активацион-
ный потенциал и способствуя снижению эффек-
тивности иммунного ответа [2, 57]. У пациентов 
с тяжелым течением COVID­19 выявлена связь 
между ОС и угнетением T­клеточного ответа, что 
выражается в снижении функциональной актив-
ности T­клеток CD8+, продукции антител и их 
нейтрализующей способности [58]. Кроме того, 
ОС активирует путь NF­κB в Т­лимфоцитах и ма-
крофагах, индуцируя секрецию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как TNFα и IL­6, дополни-
тельно усугубляя иммунную дерегуляцию [2].

Дерегуляция сигнального каскада Ang II–
NADPH-оксидаза как ключевой механизм 
развития ОС при COVID-19
Патогенез COVID­19 включает нарушение ба-

ланса в системе «ренинан–гиотензин», сопрово-
ждающееся стойким повышением уровня Ang II, 
что рассматривается как один из доминирующих 
факторов генерации АФК в условиях вирусной 
инфекции [3]. Работа системы «ренинан–гиотен-
зин» определяется балансом между двумя основ-
ными ферментативными путями: ACE1 способ-
ствует синтезу вазоактивного и прооксидантного 
Ang II, в то время как ACE2 противодействует ему, 
метаболизируя Ang II в ангиотензин 1­7 (Ang 1­7), 
обладающий сосудорасширяющими и антиокси-
дантными свойствами [2, 59]. Ang 1–7 ингибиру-
ют продукцию , тогда как Ang II высту-
пает активатором NADPH­оксидазы – фермента, 
непосредственно вовлеченного в генерацию АФК 
[2].

Связывание SARS­CoV­2 с рецептором ACE2 
приводит к функциональной инактивации по-
следнего и дефициту Ang 1–7, что, в свою очередь, 
способствует патологическому накоплению Ang 
II [60, 61]. Это смещение равновесия в сторону 
Ang II сопровождается избыточной активацией 
AT1­рецепторов, индуцирующей усиленную экс-
прессию и сборку активной формы NADPH­ок-
сидазы [2]. В условиях ОС АФК могут индуци-
ровать окисление критически важных остатков 
цистеина в домене ACE2 и белках S1 SARS­CoV/
CoV­2, повышая их аффинитет к рецептору и спо-
собствуя усиленной вирусной инвазии [61]. Та-
ким образом, происходит усиление ОС, при кото-
ром формируется положительная обратная связь, 
усиливающая как вирусную репликацию, так и 
тканевое повреждение [62].

На модели сосудистых гладкомышечных кле-
ток крыс показано, что даже при полной утрате 
ACE2 in vitro сохраняется высокая активность 
Ang II­зависимой NADPH­оксидазы и продук-
ция супероксидных анионов [2]. У пациентов с 
COVID­19 выявлен выраженный ОС, индуци-
рованный активацией NADPH­оксидазы [63]. 
Кроме того, SARS­CoV­2 нарушает активность 
эндотелиальной NO­синтазы, способствуя допол-
нительной генерации АФК [64].

NAD(P)H­оксидазы экспрессируются в ряде 
клеток, включая нейтрофилы, макрофаги, эндоте-
лиальные и гладкомышечные сосудистые клетки, 
а также кардиомиоциты, где их активация может 
оказывать системное и локальное прооксидант-
ное действие [2]. Молекулярная сборка фермента 
и его функциональная активация опосредуются 
сложными транскрипционными и посттрансля-
ционными механизмами, включающими взаи-
модействие с множеством сигнальных белков и 
платформенных комплексов [61]. В неактивном 
состоянии изофермент, экспрессируемый фаго-
цитирующими клетками, состоит из мембранных 
компонентов gp91phox и p22phox и цитоплазматиче-
ских компонентов p67phox, p47phox, p40phox и Rac1/2. 
Под действием Ang II происходит самосборка 
комплекса, и активный фермент генерирует су-
пероксидные анион­радикалы, играющие цен-
тральную роль в формировании воспалительного 
повреждения [61].

Доклинические исследования показыва-
ют, что даже при дефиците ACE2 активность 
NADPH­оксидазы остается повышенной, что 
подчеркивает автономный характер ее активации 
при избытке Ang II [61]. Поскольку SARS­CoV­2 
нарушает каталитическую функцию ACE2, пода-
вляя превращение Ang II в Ang 1–7, результатом 
становится усиление сигнального каскада Ang II/
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NADPH­оксидаза и прогрессирующее усиление 
ОС [65].

Роль ОС в патогенезе эндотелиальной дис-
функции при COVID-19
Эндотелиальная дисфункция рассматрива-

ется как критическое звено васкулопатии при 
COVID­19, ассоциированное с выраженной ми-
кроангиопатией, ремоделированием сосудов 
малого круга кровообращения, микроагрегаци-
ей эритроцитов, гиперактивацией тромбоцитов 
и формированием микротромбов в капиллярах 
альвеолярной сети [7]. Одним из ключевых ме-
ханизмов ее инициации в условиях вирусной 
инфекции выступает ОС, индуцируемый как пря-
мым воздействием SARS­CoV­2, так и вторичны-
ми воспалительно­окислительными каскадами [7, 
30, 66].

NO представляет собой один из главных ва-
зоактивных медиаторов, регулирующий тонус 
сосудистой стенки, клеточную адгезию и агре-
гационные процессы [67]. Супероксидный ани-
он­радикал вступает в реакцию с NO, образуя 
пероксинитрит – токсичный окислительный 
метаболит, способный вызывать повреждение 
белков, липидов и нуклеиновых кислот, тем са-
мым нарушая целостность эндотелиального ба-
рьера [10]. Центральным источником  при 
COVID­19 служит NADPH­оксидаза­2 (Nox2), 
активируемая в условиях воспаления и гиперпро-
дукции Ang II; образующийся супероксид­анион 
взаимодействует с арахидоновой кислотой, по-
тенцируя активацию тромбоцитов и способствуя 
тромбогенной трансформации сосудистого русла, 
а также нарушает функцию эндотелия, снижая 
биодоступность NO и нарушая редокс­гомеостаз 
сосудистой стенки [10]. Избыточная продукция 
АФК индуцирует не только функциональные, но 
и структурные нарушения, в том числе запуск 
ферроптоза – специфической формы регулятор-
ной клеточной гибели, связанной с накоплением 
липидных перекисей и разрушением мембранной 
целостности [18].

Доказательная база участия ОС  
в патогенезе COVID-19
Накопленные клинико­лабораторные данные 

подтверждают ключевую роль ОС в развитии и 
прогрессировании COVID­19. У пациентов с тя-
желым течением заболевания, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии, выявлен 
выраженный дефицит антиоксидантов, включая 
витамин C, GSH, γ­токоферол, β­каротин и ти-
ольные белки [68]. Проведение внутривенной те-
рапии высокими дозами витамина C в течение 7 
дней сопровождалось улучшением оксигенации 
у пациентов с COVID­19, находившихся в кри-

тическом состоянии [69]. Показано значительное 
повышение содержания маркеров ОС (малоно-
вого диальдегида) и снижение активности анти-
оксидантных ферментов (каталаза и СОД) при 
COVID­19 [70]. Сходные результаты были проде-
монстрированы в ряде других исследований, под-
тверждающих повышение уровня маркеров ОС 
у пациентов с SARS­CoV­2, что указывает на их 
участие в патогенезе заболевания [15, 56].

Нарушение редокс­гомеостаза при COVID­19 
отражается также в снижении уровня восста-
новленного GSH в плазме крови и в лобном се-
ром веществе мозга у пациентов с острыми не-
врологическими нарушениями [71]. По данным 
Y. Muhammad et al., уменьшение содержания GSH 
ассоциировано с тяжестью течения COVID­19 и 
повышенной летальностью [72]. По мере про-
грессирования инфекции наблюдается истоще-
ние запасов антиоксидантов, включая GSH, что 
сопровождается снижением общей антиокси-
дантной способности и усилением окислитель-
ного повреждения [73]. Морфологическая вери-
фикация деструкции легочной ткани пациентов с 
COVID­19 выявила высокие уровни окисленных 
форм ДНК, липидов и белков, что служит пря-
мым свидетельством интенсивного ОС [7]. Кли-
ническое исследование с участием 165 пациентов 
показало, что повышенные показатели эндотели-
альной дисфункции (содержание sE­селектина и 
нитратов) и OС (уровень малонового диальдеги-
да) в сыворотке крови являются независимыми 
прогностическими факторами неблагоприятно-
го исхода у госпитализированных пациентов с 
COVID­19 [8].

Антиоксидантная терапия при COVID-19: 
опыт и ограничения
Патогенетическая роль ОС при COVID­19 

обусловила интерес к использованию антиок-
сидантов как средств вспомогательной терапии. 
Среди наиболее изученных соединений – вита-
мин C, N­ацетилцистеин (NAC), мелатонин и 
комбинации различных антиоксидантов. Однако, 
несмотря на биохимическую обоснованность их 
применения, клинические результаты остаются 
неоднозначными, а доказательная база ограни-
ченной.

Наибольшее внимание уделено витамину 
C. Внутривенное введение в высоких дозах (до  
24 г/сут) предполагалось как способ снижения 
воспаления и улучшения оксигенации. Отдель-
ные рандомизированные клинические исследо-
вания (РКИ) действительно показали временное 
улучшение показателей PaO2/FiO2 у пациентов с 
тяжелым течением COVID­19, однако при этом 
не зафиксировано достоверного влияния на об-
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щую летальность или продолжительность пре-
бывания в отделениях интенсивной терапии 
[69, 74]. В нескольких систематических обзорах 
и мета анализах подчеркивается, что, несмотря 
на отдельные положительные результаты, каче-
ство доказательств остается низким из­за малой 
выборки, гетерогенности вмешательств и отсут-
ствия стандартизации доз [75].

Похожая ситуация наблюдается при приме-
нении NAC. Как предшественник глутатиона и 
донор SH­групп, NAC демонстрировал антиок-
сидантные и противовоспалительные эффекты в 
доклинических моделях. Клинические исследо-
вания у пациентов с COVID­19 выявили умень-
шение уровня С­реактивного белка, D­димеров и 
ферритина, а также тенденцию к снижению по-
требности в кислородной поддержке [76]. Тем не 
менее результаты крупных РКИ оказались проти-
воречивыми: внутривенное введение NAC в дозе 
300 мг/кг не показало значимого преимущества 
по снижению смертности или времени выздоров-
ления [77, 78]. Методологическими недостатка-
ми остаются малый размер выборки, отсутствие 
стратификации по исходному редокс­статусу и 
неравномерность стандартной терапии в кон-
трольных группах.

Мелатонин, обладающий как антиоксидант-
ным, так и иммуномодулирующим потенциалом, 
также рассматривался как возможный компонент 
терапии COVID­19. В некоторых исследованиях 
показано улучшение некоторых клинических па-
раметров (сатурация, температура тела), однако 
ни одно из них не продемонстрировало статисти-
чески значимого влияния на исход заболевания 
[79, 80]. Отдельные публикации описывают по-
пытки комбинированной антиоксидантной тера-
пии (витамин C + витамин Е, NAC + мелатонин 
и др.), однако и здесь результаты остаются проти-
воречивыми. Отсутствие единого подхода к фор-
мированию контрольных групп и разнородность 
клинических критериев оценки существенно за-
трудняют интерпретацию результатов.

Таким образом, на сегодняшний день антиок-
сидантная терапия при COVID­19 не имеет одно-
значного подтверждения эффективности в кли-
нической практике. Несмотря на теоретическую 
обоснованность и отдельные положительные на-
блюдения, большинство исследований страдают 
от серьезных методологических ограничений – 
малый размер выборки, отсутствие рандомиза-
ции, короткий период наблюдения, варьирующие 
дозы и отсутствие стандартизированных исходов 
[75]. Существующие данные позволяют рассма-
тривать антиоксиданты как потенциальное вспо-
могательное средство, но не как компонент стан-
дартной терапии. Необходимы более масштабные 

РКИ с учетом исходного редокс­статуса пациен-
тов и строгой стандартизацией протоколов.

Заключение
ОС выступает ключевым патогенетическим 

звеном в развитии тяжелых форм COVID­19, опо-
средуя повреждение тканей через дерегуляцию 
иммунного ответа, эндотелиальную дисфункцию 
и активацию воспалительных каскадов. Наруше-
ние редокс­гомеостаза, связанное с инактивацией 
ACE2 и гиперактивацией сигнальной оси Ang II/
NADPH­оксидаза, создает условия для прогрес-
сирующего клеточного и системного поражения. 
Вместе с тем актуальные данные свидетельству-
ют о возможной вторичности ОС по отношению 
к другим патогенетическим факторам, включая 
митохондриальные нарушения, нейроиммун-
ный дисбаланс и микробиота­ассоциирован-
ные механизмы, что подчеркивает необходи-
мость стратифицированного подхода к оценке 
редокс­состояния и обоснованного применения 
антиоксидантной терапии. Несмотря на растущее 
число подтверждений роли ОС при COVID­19, 
эффективность антиоксидантов в клинической 
практике остается противоречивой. Механизмы 
подавления Nrf2­сигналинга, устойчивой акти-
вации NAD(P)H­оксидаз и влияние исходного 
редокс­статуса пациента требуют дальнейшего 
изучения. Их углубленное исследование может 
способствовать разработке персонализированных 
терапевтических стратегий, направленных на мо-
дуляцию редокс­статуса при COVID­19 и смеж-
ных вирусных патологиях.
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Оценка патогенетических механизмов и влияния  
пародонтальной терапии на компенсацию сахарного диабета

Е.Ф. Гайсина, Я.А. Пржевальский

Уральский государственный медицинский университет Минздрава России
6200280, г. Екатеринбург, ул. Репина, 3

Резюме

В статье представлен обзор современной литературы, посвященной изучению взаимосвязи патогенетических 
механизмов сахарного диабета и хронического генерализованного пародонтита, а также влиянию 
пародонтальной терапии на показатели гликемического контроля у пациентов с обоими заболеваниями. Особое 
внимание уделено ключевым аспектам патогенеза воспалительных заболеваний пародонта и их взаимосвязи с 
метаболическими нарушениями при сахарном диабете. Установлено, что хроническое воспаление пародонта 
способствует усилению инсулинорезистентности и ухудшению контроля уровня глюкозы в крови, в то время 
как гипергликемия, в свою очередь, усугубляет течение пародонтита, создавая порочный круг. В работе 
рассмотрены основные механизмы этого взаимодействия, включая роль микроангиопатий, окислительного 
стресса и накопления конечных продуктов гликирования в тканях, а также различные методики пародонтальной 
терапии, основой для которых является шлифование и полирование корней с применением и без использования 
антимикробных лекарственных препаратов. Проведена оценка их эффективности в отношении улучшения 
гликемического контроля, в частности, снижения уровня гликированного гемоглобина у пациентов с сахарным 
диабетом. Показано, что комплексное пародонтальное лечение способствует не только улучшению состояния 
тканей пародонта, но и положительно влияет на углеводный обмен. Результаты исследования подчеркивают 
необходимость междисциплинарного подхода к ведению пациентов с сахарным диабетом и хроническим 
генерализованным пародонтитом, включающего совместные усилия эндокринологов и стоматологов. 
Дальнейшие исследования в этом направлении могут способствовать разработке более эффективных стратегий 
лечения и профилактики обоих заболеваний. 

Ключевые слова: скейлинг и кюретаж (scaling and root planing), пародонтит, сахарный диабет, пародонталь-
ная терапия, гликированный гемоглобин.
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Assessment of pathogenetic mechanisms and the e൵ect of periodontal 
therapy on the compensation of diabetes mellitus
E.F. Gaisina, Ya.A. Przhevalskii
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620028, Yekaterinburg, Repina st., 3

Abstract

The article provides a review of the modern literature devoted to the study of the relationship between the pathogenetic 
mechanisms of diabetes mellitus and chronic generalized periodontitis, as well as the e൵ect of periodontal therapy 
on glycemic control in patients with both diseases. Special attention is paid to key aspects of the pathogenesis of 
inÀammatory periodontal diseases and their relationship with metabolic disorders in diabetes mellitus. It has been 
established that chronic periodontal inÀammation contributes to increased insulin resistance and impaired blood 
glucose control, while hyperglycemia, in turn, exacerbates the course of periodontitis, creating a vicious circle. The 
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paper considers the main mechanisms of this interaction, including the role of microangiopathies, oxidative stress, and 
accumulation of glycation end products in tissues, as well as various methods of periodontal therapy, which are based 
on scaling and root planing with and without the use of antimicrobial medications. Their e൵ectiveness in improving 
glycemic control, in particular, reducing the level of glycated hemoglobin in patients with diabetes mellitus, has been 
evaluated. It has been shown that complex periodontal treatment contributes not only to improving the condition of 
periodontal tissues, but also has a positive e൵ect on carbohydrate metabolism. The results of the study emphasize the 
need for an interdisciplinary approach to the management of patients with diabetes mellitus and chronic generalized 
periodontitis, including joint e൵orts by endocrinologists and dentists. Further research in this area may contribute to the 
development of more e൵ective strategies for the treatment and prevention of both diseases.

Key words: scaling and root planing, periodontitis, diabetes mellitus, periodontal therapy, glycated hemoglobin.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – это группа мета-

болических заболеваний, характеризующихся 
хронической гипергликемией, которая является 
результатом нарушения секреции инсулина, дей-
ствия инсулина или обоих факторов [1]. По дан-
ным Международной диабетической федерации, 
численность больных СД в возрасте 20–79 лет в 
мире на конец 2021 г. превысила 537 млн. По про-
гнозу, к 2030 г. количество пациентов с СД будет 
составлять более 643 млн человек, к 2045 г. – 783 
млн [1–3]. СД включен ВОЗ в перечень основных 
неинфекционных заболеваний наравне с сердеч-
но­сосудистыми, онкологическими и хрониче-
скими респираторными. Эта группа заболеваний 
требует наибольшего внимания, так как лидиру-
ют среди основных причин смертности и инва-
лидности в большинстве стран мира [4].

В соответствии с классификацией, принятой 
комитетом экспертов ВОЗ по СД в 1999 г., 
заболевание может проявляется в двух формах: 
1­го (СД1) и 2­го (СД2) типа. Преобладающей 
формой является СД2, который составляет 90 % 
всех случаев во всем мире. В Российской Феде-
рации, согласно данным Федерального регистра, 
численность пациентов с СД2 на 01.01.2022 
составляла 4,5 млн [1]. При СД2 нарушается угле-
водный обмен преимущественно из­за инсули-
норезистентности и относительной инсулиновой 
недостаточности или нарушения секреции инсу-
лина, с инсулинорезистентностью или без нее [1, 
2]. СД2 влияет на развитие хронического генера-
лизованного пародонтита (ХГП). Основным зве-
ном патогенеза является повышенная гликемия, 
в результате которой возникает окислительный 
стресс костной ткани и пародонта. Нарушается 

перфузия слюнных желез и десен, выявляется 
персистенция микроорганизмов в зубодесневой 
борозде. Эти процессы в полости рта относятся к 
проявлениям метаболического синдрома, связан-
ного с СД. В литературе намного реже рассматри-
вается вопрос влияния воспалительных заболева-
ний пародонта (ВЗП) на течение СД2. Выделяют 
следующие процессы, которые играют важную 
роль в патогенезе обеих патологий и доказывают 
воздействие ХГП на СД2: деструкция костной и 
пародонтальной ткани, регулярное выделение 
медиаторов воспаления, снижение выделения 
лептина и адипоцитокинов, нарушение утилиза-
ции глюкозы и накопление недоокисленных про-
дуктов в тканях [5–7].

Патологии имеют общие механизмы патоге-
неза, следовательно, можно предположить, что 
проведение пародонтальной терапии (ПТ) может 
оказать компенсаторное воздействие на течение 
СД2. Для того чтобы оценить влияние терапии на 
уровень гликемии, необходимо найти показатель, 
который будет достоверно отражать изменения 
уровня глюкозы в периферической крови. Глики-
рованный гемоглобин (HbA1c) подходит для это-
го, так как отражает выраженность гликемии за 
последние 120 дней перед диагностикой. Кроме 
того, этот показатель не зависит от ежедневных 
и часовых колебаний содержания глюкозы, физи-
ческих нагрузок и приема пищи непосредственно 
перед взятием образца крови, что позволяет наи-
более точно отследить изменения гликемии в не-
обходимом временном промежутке [1].

Таким образом, актуально исследование вза-
имосвязи патогенеза СД2 и воспалительных за-
болеваний пародонта, влияния консервативной 
ПТ на лабораторный контроль уровня HbA1c. 
Цель исследования ‒ проанализировать научные 
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публикации о патогенетических механизмах и 
влиянии ПТ на компенсацию СД.

Материал и методы 
Проведен систематический анализ современ-

ной научной литературы. Отобран 31 источник, 
опубликованный за период с 2014 по 2024 г. Ис-
пользовались базы данных PubMed, eLIBRARY.
RU, Medscape, National Library of Medicine. Кри-
терии включения: рандомизированные контроли-
руемые исследования; систематические обзоры и 
метаанализы; публикации на русском и англий-
ском языках с полным текстом в открытом до-
ступе; исследования на взрослой популяции (≥18 
лет). Критерии исключения: отчеты об отдельных 
клинических случаях, нерандомизированные ис-
следования, статьи с недоступным полным тек-
стом. 

Результаты и их обсуждение
Влияние СД2 на ХГП
У пациентов с СД2 концентрация глюкозы в 

периферической крови перманентно увеличе-
на; соответственно, превышен уровень глюкозы, 
необходимый для жизнедеятельности клетки. 
Продукты окисления глюкозы не успевают ути-
лизироваться клеткой, что способствует разви-
тию окислительного стресса. Основное значение 
в формировании окислительного стресса играет 
патологическое накопление конечных продуктов 
гликирования (КПГ), которые влияют на струк-
турные свойства тканей и обменные внутрикле-
точные процессы. Они внедряются в костную 
ткань и образуют поперечные сшивки с коллаге-
ном, что отрицательно влияет на строение орга-
нической матрицы костной ткани [8]. Кроме того, 
КПГ угнетают минерализацию предшественни-
ков остеобластов и остеобластную дифференци-
ровку мезенхимальных стволовых клеток, так как 
ингибируются процессы, связанные с продукцией 
матрикса, в состав которого входят такие белки, 
как коллаген I типа, остеопонтин, остеонектин и 
остеокальцин [9–11]. Таким образом, накопление 
КПГ снижает структурные свойства остеоида и 
нарушает баланс в цикле ремоделирования кост-
ной ткани – смещает его в сторону деструкции. 
Оба этих процесса совместно ведут к ускоренной 
резорбции альвеолярной кости.

КПГ накапливаются не только в костной тка-
ни, но и в пародонте. Они включаются в струк-
туру коллагена, ухудшают его структурные свой-
ства и нарушают микроархитектонику мягких 
тканей, что совместно с процессом резорбции 
альвеолярного отростка ослабляет зубодесневое 
прикрепление. Клинически эти процессы прояв-

ляются формированием глубоких пародонталь-
ных карманов, повышенной подвижностью зубов 
и появлением кровоточивости десен [12]. Кроме 
того, нарушается антиоксидантная защита ‒ сни-
жается активность ее ключевых ферментов, ката-
лазы и супероксиддисмутазы, что повышает риск 
присоединения инфекции [13].

Изменение микробиома полости рта спо-
собствует гликозилированию белков и развитию 
деструктивных процессов в тканях. Это отрица-
тельно сказывается на хемотаксисе нейтрофилов 
и фагоцитов, за счет чего обеспечивается допол-
нительная персистенция микроорганизмов. Из­
за гликозилирования белков слюны повышается 
концентрация медиаторов воспаления в полости 
рта. В свою очередь уровни противовоспалитель-
ных интерлейкинов ИЛ­4 и ИЛ­10 у пациентов с 
ХГП снижены, что существенно осложняет тече-
ние воспалительных заболеваний [12–16].

Таким образом, повышение концентрации 
глюкозы в периферической крови у пациентов с 
СД 2 способствует развитию воспалительных за-
болеваний пародонта.

Влияние ХГП на СД2
Влияние воспалительных заболеваний паро-

донта на патогенез СД2 менее изучено и является 
перспективным направлением для исследований. 
Ряд ученых указывают на взаимосвязь в патоге-
незе патологий. Во­первых, ХГП обеспечивает 
регулярное выделение медиаторов воспаления: 
фактора некроза опухоли­альфа, ИЛ­1, ИЛ­6 и 
простагландина Е2. Это связано преимуществен-
но с деструкцией коллагена костной ткани и па-
родонта, патологическим обсеменением зубодес-
невой борозды бактериями. Истонченная из­за 
микроангиопатий базальная мембрана сосудов 
позволяет большому количеству медиаторов вос-
паления попасть в общий кровоток. Они способ-
ствуют формированию инсулинорезистентности, 
так как блокируют активацию инсулиновых сиг-
нальных рецепторов в инсулинозависимых тка-
нях, усугубляя течение СД [17–19]. 

Во­вторых, в тканях пародонта вырабатыва-
ются адипокины, одним из основных из них яв-
ляется адипонектин. Он обладает гипогликеми-
ческим эффектом, так как снижает активность 
ферментов глюконеогенеза печени, способствует 
транспорту глюкозы в мышцы, активирует окис-
ление жирных кислот и повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину, тем самым препятствует 
развитию СД2. С прогрессированием пародонти-
та нарушается синтез адипокинов в пародонте, 
что приводит к развитию инсулинорезистентно-
сти и в дальнейшем – метаболического синдрома 
и СД2 [12, 20]. В­третьих, при СД2 существен-
но уменьшается утилизация глюкозы клетками 
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инсулинозависимых тканей. Соответственно, 
КПГ, попадающие в общий кровоток при ХГП, 
увеличивают пул недоокисленных продуктов и 
усиливают окислительный стресс. Это изменя-
ет клеточный и тканевой метаболизм, что может 
стимулировать инсулинорезистентность [21]. Та-
ким образом, анализ литературы свидетельствует 
о патогенетической взаимосвязи ХГП и СД2.

Оценка влияния ПТ на гликемический 
контроль СД 2

Оценивать эффективность различных мето-
дик ПТ у пациентов с СД2 корректно исходя из 
изменения содержания HbA1c, так как этот по-
казатель отражает средний уровень гликемии 
за последние 2–3 месяца перед диагностикой.  
HbA1c – это модифицированный белок эритро-
цитов, изменивший свою химическую структуру 
и образовавший прочную связь с глюкозой, из­за 
чего не выполняет свою основную функцию – 
транспорт газов [22]. Согласно данным ВОЗ, ре-
ферентный уровень HbA1c у соматически здоро-
вого человека не превышают 6 % (42 ммоль/моль) 
от количества всего гемоглобина. В качестве диа-
гностического критерия СД используется концен-
трация HbA1c ≥6,5 % (48 ммоль/моль) [1].

Содержание HbA1c зависит от жизненного 
цикла эритроцитов, средняя продолжительность 
которого составляет 2–3 месяца. Если гемогло-
бин образовал связь с глюкозой однажды, он фор-
мирует комплекс, который сохраняется в течение 
всего жизненного цикла эритроцита, и, соответ-
ственно, снижение его концентрации возмож-
но только при следующих условиях: если боль-
шинство эритроцитов, имеющих в своем составе 
HbA1c, лизировались, и если гемоглобин новых 
красных кровяных телец не образовал связей с 
глюкозой, так как было снижено его содержание 
в крови, и меньше молекул глюкозы смогли свя-
заться с гемоглобином. Кроме того, важно пони-
мать, что уровень HbA1c не зависит от ежеднев-
ных и часовых колебаний концентрации глюкозы, 
физических нагрузок и приема пищи непосред-
ственно перед взятием образца крови. Это позво-
ляет оценить средний уровень глюкозы в крови 
за последние 2–3 месяца и дает возможность 
дифференцировать пациентов с ранее недиагно-
стированным СД2 от лиц с транзиторной гиперг-
ликемией различной этиологии и отрицательным 
диабетическим статусом [23].

ПТ является необходимым этапом лечения па-
циентов с СД2, так как патогенез воспалительных 
заболеваний пародонта взаимосвязан с патогене-
зом СД2. Наибольшее распространение получила 
нехирургическая ПТ, основой которой являет-
ся скейлинг и кюретаж (scaling and root planing, 
SRP). Она включает в себя удаление мягкого на-

лета, снятие над­ и поддесневых минерализован-
ных отложений, механическую обработку корней 
и сглаживание их поверхности. Положительный 
эффект достигается за счет разрушения биопле-
нок, содержащих конгломераты патогенных ми-
кроорганизмов [24–28].

При анализе литературы основное внимание 
было уделено нехирургическим методам ПТ: в 
качестве консервативной монотерапии SRP и ее 
комбинации с противомикробными препарата-
ми – SRPa. Данный выбор обусловлен нескольки-
ми факторами. Во­первых, SRP является базовым, 
наиболее широко изученным методом лечения 
ХГП, что отражено в национальных и между-
народных клинических рекомендациях [29, 30]. 
Во­вторых, целью данного обзора была оценка 
влияния ПТ с учетом концентрации HbA1c на 
компенсацию СД2. На текущий момент наиболь-
шее количество рандомизированных контролиру-
емых исследований и метаанализов посвящено 
изучению эффективности SRP и SRPa, что позво-
ляет проводить сопоставимый анализ результатов. 
Другие методы, такие как лазерная терапия, фото-
динамическая терапия и т.д., изучены в меньшей 
степени в контексте их влияния на гликемический 
контроль у пациентов с СД2 и представлены еди-
ничными исследованиями, что не позволяет сде-
лать качественные выводы.

Ряд авторов доказывают эффективность SRP 
в качестве монотерапии. Нехирургическая ПТ 
уменьшает системное воспаление у людей с СД, 
так как обеспечивает снижение выработки цито-
кинов, влияющих как на местные, так и на сис­
темные воспалительные процессы [25, 26]. SRP 
в качестве монотерапии является эффективной 
методикой, однако согласно последним клини-
ческим рекомендациям Стоматологической ас-
социации России, ее следует комбинировать с 
антисептическими и антибактериальными пре-
паратами для предотвращения повторного обсе-
менения пародонтальных карманов патогенными 
микроорганизмами [29].

Использование антисептиков в ПТ снижа-
ет риски повторной персистенции зубодесневой 
борозды. Лучших результатов возможно достичь 
при использовании антисептиков с пролонгиро-
ванным действием. В исследовании M. Faramarzi 
et al. оценивалась эффективность местного при-
менения геля Chlo­Site на основе хлоргексидина 
в ПТ. Пациенты были случайным образом раз-
делены на две группы: тестовую (SRP в комби-
нации с Chlo­Site) и контрольную (монотерапия 
SRP). В тестовой группе после проведения SRP 
в пародонтальные карманы закладывался гель 
Chlo­Site, что способствовало пролонгации его 
антисептического эффекта. Данное исследование 
показало значительное снижение уровня HbA1c 
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через 3 и 6 месяцев как при монотерапии, так и 
при комбинированном методе. В тестовой группе 
содержание HbA1c уменьшилось с 7,72 ± 0,99 до 
6,2 ± 0,97 % через 3 месяца и до 6,06 ± 1,04 % 
через 6 месяцев (на 1,66 ± 0,72 %, p < 0,001). В 
контрольной группе концентрация HbA1c со-
ставляла соответственно 7,32 ± 1,06, 6,53 ± 1,06 
и 6,42± 1,02 % (менее выраженное снижение, на 
0,9 ± 0,09 %, p < 0,001). Авторы публикации отме-
чают эффективность обеих методик, в результате 
проведения которых у пациентов с СД2 снизился 
уровень HbA1c и, следовательно, гликемия [28].

Помимо антисептических препаратов мо-
жет быть использована антибактериальная те-
рапия SRPa, включающая антибиотики широ-
кого спектра действия. По данным Евразийских 
методических рекомендаций по применению 
антимикробных средств в амбулаторной практи-
ке, антибиотики можно использовать в ПТ диа-
бетических больных, так как они входят в груп-
пу риска [30]. В работе S.Y. Wu et al. в качестве 
комбинированной ПТ применялись системно ин-
гибиторзащищенные пенициллины амоксицил-
лин с клавулановой кислотой (875 мг + 125 мг) 
каждые 12 ч в течение 14 дней после проведения 
SRP. Через 3 месяца после проведения ПТ SRP и 
SRPa отмечалось уменьшение уровня HbA1c на 
0,72 и 0,96 % соответственно. Через 6 месяцев 
после SRP содержание HbA1c было снижено на 
0,29 %, в группе SRPa оно вернулось к исходно-
му значению. Авторы отмечают положительную 
динамику при применении обеих методик только 
во временном промежутке до 3 месяцев, дальней-
шее наблюдение показало, что дополнительное 
использование ингибиторзащищенных пеницил-
линов неоправданно для снижения гликемии [24].

T.S. Miranda et al. сравнили монотерапию SRP 
(контрольная группа) и SRPa с системным при-
менением комбинации производных нитроми-
дазолов (метронидазол по 400 мг) и аминопени-
циллинов (амоксициллин по 500 мг) каждые 8 ч 
в течение 14 дней после SRP (тестовая группа). 
В тестовой группе уровень HbA1c был снижен с 
8,99 ± 1,63 до 8,94 ± 1,71 % через 3 месяца, че-
рез 6 месяцев увеличился до 9,07 ± 1,69 %, че-
рез год уменьшился до 8,40 ± 1,94 % (p < 0,05). В 
контрольной группе соответствующие значения 
составили 8,53 ± 1,56, 8,60 ± 2,01, 8,49 ± 2,17 и 
8,77 ± 2,93 (p < 0,05). Авторы делают вывод о сла-
бовыраженном влиянии SRP и SRPa на уровень 
HbA1c [31].

Таким образом, при оценке влияния ПТ на 
гликемический контроль СД2 выявлено, что SRP 
с местным применением геля, содержащего анти-
септик хлоргексидин, и монотерапия SRP эффек-
тивны при кратности назначения 3 и 6 месяцев 
по сравнению с системным назначением антибак-

териальных лекарственных препаратов при лече-
нии ХГП.

Заключение
Поиск научной литературы был ограничен не-

большим количеством статей, посвященных связи 
ХГП с СД2. Большая часть публикаций содержит 
информацию о влиянии СД2 на течение воспа-
лительных заболеваний пародонта. Установлено, 
что повышение концентрации глюкозы в перифе-
рической крови у пациентов с СД2 способствует 
развитию следующих патогенетических процес-
сов в полости рта. Накопление КПГ способствует 
нарушению структуры коллагена костной ткани и 
пародонта, что приводит к резорбции альвеоляр-
ной кости, формированию пародонтальных кар-
манов, ухудшению зубодесневого прикрепления 
и, как следствие, к патологической подвижности 
зубов. Ингибирование активности остеобластов 
и негативное влияние на органическую матрицу 
костной ткани приводя к ослаблению прочности 
альвеолярного отростка и его прогрессирующей 
убыли. Развитие микроангиопатий нарушает 
перфузию тканей и приводят к структурным и 
функциональным изменениям в деснах и слюн-
ных железах: кровоточивости десен, увеличению 
количества патогенной микрофлоры в полости 
рта. Активное гликозилирование белков слюны и 
мягких тканей полости рта снижает их защитную 
функцию, что способствует увеличению количе-
ства медиаторов воспаления в тканях пародонта 
и способствует гиперемии десен. Персистенция 
микроорганизмов в зубодесневой борозде стиму-
лирует воспалительный процесс. 

При ХГП деструктивные изменения колла-
гена, сосудов, увеличение количества микроор-
ганизмов в зубодесневой борозде способствуют 
выделению медиаторов воспаления в системный 
кровоток, в результате чего формируется инсу-
линорезистентность, этому также способствует 
окислительный стресс, поддерживаемый выде-
лением КПГ в полости рта. Нарушение синтеза 
адипокинов пародонта способствует течению 
СД2. Таким образом, воспалительные заболева-
ния пародонта усугубляют течение СД2. В ре-
зультате взаимосвязи патогенеза вышеуказанных 
патологических процессов отмечается положи-
тельное влияние ПТ на содержание HbA1c и, как 
следствие, на компенсацию СД2. Представляется 
актуальным дальнейшее изучение звеньев патоге-
неза ХГП и СД2, влияния ПТ на уровень HbA1c 
как показателя улучшения гликемического кон-
троля.
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Резюме 

Цель данной обзорной статьи – систематизировать современные данные о материалах и сплавах, применяе-
мых для восстановления костных дефектов челюстно­лицевой области, оценить их преимущества, ограниче-
ния и перспективы внедрения в клиническую практику. Титан продолжает оставаться «золотым стандартом» в 
области медицинских имплантатов благодаря своей высокой прочности, биосовместимости и долговечности. 
Однако современные тенденции в медицине и материаловедении указывают на растущий интерес к биорезор-
бируемым материалам и 3D­технологиям, которые открывают новые горизонты для создания более совершен-
ных и функциональных имплантатов. Эти инновационные подходы позволяют не только улучшить интеграцию 
имплантатов с тканями организма, но и минимизировать риски долгосрочных осложнений, таких как стресс­ 
экранирование кости или необходимость повторных операций для удаления имплантата. Одним из наиболее 
важных аспектов современной имплантологии является необходимость персонализированного подхода к каждо-
му пациенту. Это включает учет не только анатомических особенностей, но и индивидуальных биологических 
и физиологических параметров. Междисциплинарные исследования, объединяющие усилия хирургов, матери-
аловедов, биоинженеров и биологов, становятся ключевым фактором успеха в разработке новых материалов и 
технологий, которые открывают огромные возможности для улучшения качества жизни пациентов. Однако для 
реализации этого потенциала необходимо продолжать активные исследования, укреплять междисциплинарное 
сотрудничество и уделять внимание не только техническим, но и этическим, а также экономическим аспектам 
разработки и внедрения инноваций. 
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The aim of this review article is to systematize current data on materials and alloys used for the restoration of bone 
defects in the maxillofacial region, evaluate their advantages and limitations, and assess their prospects for clinical 
application. Titanium remains the “gold standard” in medical implants due to its high strength, biocompatibility, and 
durability. However, modern trends in medicine and materials science indicate a growing interest in bioresorbable 
materials and 3D technologies, which open new horizons for the development of more advanced and functional implants. 
These innovative approaches not only enhance implant integration with biological tissues but also minimize the risks 
of long­term complications, such as bone stress shielding or the need for secondary surgeries to remove the implant. 
One of the most crucial aspects of modern implantology is the necessity for a personalized approach to each patient. 
This includes considering not only anatomical features but also individual biological and physiological parameters. 
Interdisciplinary research that brings together the expertise of surgeons, material scientists, bioengineers, and biologists 
plays a key role in the successful development of new materials and technologies, which present immense opportunities 
for improving patients’ quality of life. However, to fully realize this potential, continued active research, strengthened 
interdisciplinary collaboration, and attention not only to technical aspects but also to ethical and economic considerations 
in the development and implementation of innovations are essential.

Key words: materials, alloys, bone defects, maxillofacial area.
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Введение
Челюстно­лицевая область играет крити-

ческую роль в обеспечении жизненно важных 
функций, включая жевание, речь и дыхание, а 
также в формировании эстетического облика че-
ловека. Однако травмы, врожденные аномалии, 
новообразования, операции и атрофия костной 
ткани, вызванная потерей зубов и возрастными 
изменениями, часто приводят к значительным 
костным дефектам, требующим хирургической 
реконструкции. По данным ВОЗ, около 20 % па-
циентов с челюстно­лицевыми травмами нужда-
ются в сложных восстановительных операциях, 
что подчеркивает медицинскую и социальную 
значимость разработки эффективных материалов 
для костной пластики [1]. 

Цель данной обзорной статьи – систематизи-
ровать современные данные о материалах и спла-
вах, применяемых для восстановления костных 
дефектов челюстно­лицевой области, оценить их 
преимущества, ограничения и перспективы вне-
дрения в клиническую практику.

Титан и его сплавы, в частности Ti­6Al­4V 
(титан, 6 % – алюминий, 4 % – ванадий), а так-
же керамические материалы долгое время оста-
вались основой реконструктивной хирургии 
челюстно­лицевой области. Их применение обу-
словлено уникальным сочетанием физико­хими-
ческих свойств, которые, однако, имеют как пре-
имущества, так и ограничения. Эволюция этих 

материалов направлена на преодоление недостат-
ков и адаптацию к современным требованиям ме-
дицины. 

Основные требования к материалам для 
костной реконструкции

Костная реконструкция челюстно­лицевой 
области представляет собой сложную задачу, 
требующую использования материалов, которые 
не только замещают утраченные структуры, но и 
интегрируются с живыми тканями, обеспечивая 
функциональность и эстетику. Успех таких вме-
шательств зависит от соблюдения ряда требова-
ний, включая биосовместимость, механическую 
совместимость, остеоинтеграцию, коррозионную 
устойчивость и эстетико­функциональное вос-
становление.

Биосовместимость материала определяется 
его способностью взаимодействовать с организ-
мом, не провоцируя иммунного ответа, токсиче-
ских реакций или хронического воспаления. Это 
фундаментальное требование, так как даже не-
значительная реакция отторжения может приве-
сти к периимплантиту, резорбции кости и необхо-
димости удаления имплантата. Например, титан 
и его сплавы (Ti­6Al­4V) долгое время считались 
эталоном биосовместимости благодаря образо-
ванию инертного оксидного слоя (TiO2), который 
предотвращает высвобождение ионов металла 
в окружающие ткани. Однако исследования по-
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следних лет выявили, что у 2–4 % пациентов на-
блюдается гиперчувствительность к титану, про-
являющаяся хроническим воспалением, болью и 
образованием грануляционной ткани вокруг им-
плантата [1]. Для решения этой проблемы разра-
батываются материалы с контролируемым высво-
бождением противовоспалительных агентов. 
Например, полимерные матрицы на основе поли-
лактида, импрегнированные дексаметазоном, де-
монстрируют способность подавлять активность 
макрофагов и снижать риск фиброза [2]. В экспе-
риментах на животных моделях такие материалы 
уменьшали экспрессию провоспалительных ци-
токинов (IL­6, TNF­α) на 40–60 % по сравнению 
с традиционными титановыми имплантатами [3]. 
Другой подход – использование биокерамических 
покрытий из гидроксиапатита, которые маскиру-
ют поверхность магниевых сплавов, снижая их 
взаимодействие с иммунными клетками [4].

Механическая совместимость материала с 
костной тканью – ключевой фактор предотвра-
щения стресс­экранирования. Это явление возни-
кает, когда модуль упругости имплантата значи-
тельно превышает таковой у кости (10–30 ГПа), 
что приводит к перераспределению нагрузки и 
атрофии окружающей кости. Традиционные ти-
тановые сплавы (Ti­6Al­4V), обладающие моду-
лем упругости 110 ГПа, демонстрируют высокий 
риск стресс­экранирования, особенно в зонах 
динамической нагрузки, таких как альвеолярный 
отросток. Перспективной альтернативой являют-
ся магниевые сплавы (Mg­Zn, Mg­Ca). По модулю 
упругости (45 ГПа) они близки к костной ткани, 
что снижает риск резорбции. Однако быстрая де-
градация магния в физиологической среде требует 
модификаций, таких как легирование цинком или 
нанесение защитных покрытий. Аддитивные тех-
нологии (селективное лазерное плавление, SLM) 
позволяют создавать имплантаты с порис тостью 
60–80 %, что снижает модуль упругости до 15–25 
ГПа. Такие конструкции обеспечивают не толь-
ко механическую совместимость, но и условия 
для васкуляризации и миграции остео бластов 
[5]. Жесткость композитов полиэфирэфиркетона 
(PEKK) с углеродным волокном варьирует от 3 до 
18 ГПа в зависимости от концентрации наполни-
теля, что делает их универсальными для рекон-
струкции различных анатомических зон.

Остеоинтеграция – процесс прямого струк-
турного и функционального соединения между 
имплантатом и костью – определяет долгосроч-
ную стабильность конструкции. Ключевым фак-
тором является микропористая поверхность, ко-
торая увеличивает площадь контакта с костной 
тканью. Например, пескоструйная обработка ти-
тана частицами оксида алюминия создает шеро-

ховатость (Ra = 2–5 мкм), повышающую адгезию 
остеобластов на 30–40 % [6]. Благодаря высокой 
электропроводности, графеновые покрытия сти-
мулируют дифференцировку мезенхимальных 
стволовых клеток в остеобласты. Исследования 
in vitro показали, что графен повышает экспрес-
сию остеогенных маркеров (RUNX2, ALP) в 2–3 
раза [7]. Гидроксиапатит является основным 
минеральным компонентом костной ткани, что 
обеспечивает его остеокондуктивные и остео-
индуктивные свойства. При контакте с костью 
гидроксиапатит стимулирует адсорбцию остео­
генных белков (остеокальцин, остеопонтин) и 
миграцию остеобластов, ускоряя формирование 
новой костной ткани. Сочетание гидроксиапатита 
с коллагеном или хитозаном увеличивает эластич-
ность материала, снижая риск растрескивания. 
Исследования in vitro показали, что композиты 
гидроксиапатита и коллагена обладают прочно-
стью на сжатие до 200 МПа, что сопоставимо с 
прочностью губчатой кости [8]. Нанесение нано-
гидроксиапатита на титан имитирует естествен-
ный состав костного матрикса, ускоряя минера-
лизацию. В экспериментах in vivo такие покрытия 
увеличивали скорость остеогенеза на 50 % по 
сравнению с гладким титаном [9]. β­Трикальций-
фосфат, в отличие от гидроксиапатита, обладает 
более высокой скоростью резорбции, что делает 
его идеальным материалом для временных карка-
сов в регенеративной медицине [10].

Коррозия материалов в организме может 
привести к высвобождению токсичных ионов 
(например, алюминия и ванадия из Ti­6Al­4V), 
провоцируя воспаление и отторжение импланта-
та. Для повышения коррозионной стойкости при-
меняются покрытия на основе алмазоподобного 
углерода, снижающие скорость коррозии титана 
в 5 раз, как показали испытания в моделируемой 
биологической среде. Формирование нанотрубок 
TiO2 на поверхности титана блокирует диффузию 
ионов металла. Исследования in vivo подтверди-
ли, что анодированные имплантаты сохраняют 
целостность в течение 5 лет. Добавление неодима 
(Nd) замедляет деградацию магния в 2–3 раза, что 
подтверждено тестами по стандарту ASTM G31­
72 [11–13].

Эстетико­функциональное восстановление 
требует не только точного воспроизведения ана-
томических контуров, но и соответствия опти-
ческим свойствам кости. Биостекло 45S5, обла-
дающее таким же коэффициентом преломления 
(1,52), как и костная ткань, используется для 
реконструкции орбитальных стенок [14]. Ком-
бинация титанового каркаса с керамическим по-
крытием (например, диоксидом циркония) позво-
ляет достичь как прочности, так и естественного 
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цвета. Клинические исследования показали, что 
такие системы снижают риск эстетических ос-
ложнений на 40 % [10].

Современные разработки включают биоде-
градируемые магниевые сплавы, которые должны 
деградировать со скоростью, соответствующей 
темпу регенерации кости (0,2–0,5 мм/мес.). Леги-
рование цинком (5–10 %) замедляет коррозию до 
0,3 мм/мес., что подтверждено исследованиями 
на кроличьих моделях. Однако избыток цинка мо-
жет вызывать токсичность, что требует точного 
контроля состава. Биодеградируемые титановые 
сплавы (Ti­Nb, Ti­Ta) обладают сниженным моду-
лем упругости (50–60 ГПа), но их деградация в 
организме остается неконтролируемой [15].

Современные сплавы и композитные мате-
риалы

Разработка новых материалов для рекон-
струкции челюстно­лицевой области направлена 
на преодоление ограничений традиционных ре-
шений. Магниевые сплавы, кобальтохромовые 
системы и полимерные композиты представляют 
собой ключевые направления, каждое из которых 
обладает уникальными свойствами, расширяю-
щими возможности хирургического восстановле-
ния.

Магниевые сплавы привлекают внимание 
благодаря способности к контролируемой био-
деградации в организме, что исключает необ-
ходимость повторных операций для удаления 
имплантата. Скорость резорбции регулируется 
составом сплава: добавление цинка (Mg­Zn) или 
кальция (Mg­Ca) замедляет коррозию, синхро-
низируя деградацию имплантата с регенерацией 
кости. Например, сплав Mg­5Zn демонстрирует 
скорость деградации 0,2–0,4 мм/год, что соответ-
ствует темпам остеогенеза в челюстно­лицевой 
области [11]. Однако быстрая коррозия магния 
в физиологической среде остается проблемой, 
так как неконтролируемое высвобождение ионов 
Mg2+ и водорода может вызывать газовые поло-
сти и воспаление. Для решения этой проблемы 
применяются модификации поверхности. Ги-
дроксиапатитовые покрытия, наносимые мето-
дом электрофоретического осаждения, снижают 
скорость коррозии на 50 % и усиливают остеоин-
теграцию [4]. Полимерные покрытия, такие как 
поликапролактон (PCL), создают барьер между 
сплавом и биологической средой. Исследования 
in vivo показали, что PCL­покрытия увеличивают 
срок службы имплантатов до 6–8 месяцев. Ми-
кродуговое оксидирование формирует пористый 
оксидный слой с включением кальция и фосфо-
ра, улучшая коррозионную стойкость и стиму-

лируя минерализацию кости [16]. Перспектив-
ным направлением является создание гибридных 
систем, где магниевая основа комбинируется с 
биоактивными материалами. Например, имплан-
таты Mg­Zn, покрытые графеновыми наноплен-
ками, демонстрируют контролируемую деграда-
цию и антимикробные свойства, подавляя рост 
Staphylococcus aureus [17].

Кобальтохромовые сплавы (Co­Cr­Mo) тради-
ционно применяются в реконструкции сложных 
анатомических структур, таких как височно­ниж-
нечелюстные суставы и скуловые дуги, благодаря 
исключительной износостойкости и способности 
выдерживать высокие механические нагрузки. 
Их преимущества включают высокую твердость 
(350–450 HV), обеспечивающую сохранение фор-
мы при жевательных нагрузках, коррозионную 
устойчивость за счет пассивного оксидного слоя 
(Cr2O3), и биосовместимость при правильной об-
работке поверхности. Однако высокая жесткость 
сплавов (модуль упругости 200–230 ГПа) повы-
шает риск стресс­экранирования, а высвобожде-
ние ионов кобальта и хрома в редких случаях 
вызывает токсические реакции, такие как пери-
протезная гиперчувствительность. Для миними-
зации этих рисков используются методы поверх-
ностной модификации. Азотирование повышает 
износостойкость и снижает выделение ионов, а 
нанесение алмазоподобных углеродных покры-
тий (DLC) уменьшает трение и предотвращает 
коррозию. Современные исследования направ-
лены на создание пористых структур Co­Cr­Mo с 
помощью аддитивных технологий (SLM). Такие 
имплантаты обладают модулем упругости 50–
70 ГПа, приближающимся к показателям костной 
ткани, и улучшают врастание сосудов [18].

Полимерные материалы, такие как PEEK и 
PCL, широко используются в реконструктивной 
хирургии благодаря легкости, гибкости и радио­
прозрачности. PEEK, обладающий модулем 
упругости (3–4 ГПа), близким к модулю упруго-
сти кортикальной кости, идеален для создания 
индивидуальных имплантатов методом 3D­печа-
ти по данным компьютерной томографии (КТ). 
Величина устойчивости к усталости делает его 
пригодным для реконструкции альвеолярных от-
ростков. Однако низкая поверхностная энергия 
PEEK затрудняет остеоинтеграцию, что решается 
модификацией наночастицами. Диоксид титана 
(TiO2) увеличивает шероховатость поверхности, 
стимулируя адгезию остеобластов. Исследования 
in vitro показали, что PEEK­TiO2 повышает экс-
прессию остеокальцина на 40 % [19]. Биоактив-
ное стекло (45S5), внедренное в PEEK, ускоряет 
минерализацию кости за счет выделения ионов 
Ca2+ и  [14]. PCL, биодеградируемый полимер, 
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применяется для создания временных каркасов 
в регенеративной медицине. Его контролируемая 
деградация (12–24 месяца) соответствует срокам 
регенерации кости, а гибкость позволяет фор-
мировать эластичные конструкции для сложных 
анатомических зон [2]. Композиты PCL с гидрок-
сиапатитом демонстрируют прочность на сжатие 
до 90 МПа, что делает их пригодными для восста-
новления небольших костных дефектов [20].

Современные исследования сосредоточены 
на гибридных материалах, объединяющих преи-
мущества металлов и полимеров. Например, ти-
тановые сетки, покрытые PEEK, сочетают проч-
ность металла с биоактивностью полимера, что 
эффективно при реконструкции атрофированных 
альвеолярных гребней [21]. Магниевые сплавы с 
PCL­покрытием обеспечивают временную под-
держку и стимуляцию остеогенеза. Аддитивные 
технологии, такие как 3D­печать, позволяют соз-
давать имплантаты с градиентной пористостью. 
Например, структуры из PEEK с градиентным 
распределением наногидроксиапатита успешно 
применяются при реконструкции орбитальных 
стенок, обеспечивая высокую нагрузочную спо-
собность внешних слоев и биоактивность вну-
тренних [22].

Инновационным направлением является раз-
работка биоактивных стекол, которые сочетают 
остеокондуктивные свойства с антимикробным 
действием. При контакте с биологическими жид-
костями эти материалы образуют слой гидрок-
сикарбоната апатита, который стимулирует рост 
кости, а ионы серебра или цинка в их составе по-
давляют рост бактерий. Клинические испытания 
биоактивных стекол при реконструкции альвео-
лярных гребней продемонстрировали снижение 
частоты инфекций на 30 % по сравнению с тради-
ционными материалами [11].

Клинические перспективы и вызовы
Внедрение современных материалов и техно-

логий в челюстно­лицевую хирургию сопрово-
ждается как успешными клиническими резуль-
татами, так и рядом осложнений, требующих 
тщательного анализа и стратегий минимизации 
рисков. Понимание этих аспектов позволяет оп-
тимизировать выбор методов реконструкции и 
улучшить долгосрочные исходы для пациентов.

Атрофия альвеолярного отростка, вызванная 
потерей зубов или пародонтитом, значительно 
осложняет установку дентальных имплантатов. 
Титановые сетки, используемые в сочетании с 
аутогенной костью или синтетическими заме-
нителями, стали золотым стандартом для вер-
тикальной и горизонтальной костной пластики. 

Например, в исследовании 2022 г., включавшем 
120 пациентов с атрофией III класса по Cawood и 
Howell, применение титановых сеток в сочетании 
с β­трикальцийфосфатом позволило увеличить 
высоту альвеолярного гребня на 6,2 ± 1,1 мм че-
рез 6 месяцев. Успешная интеграция имплантатов 
достигла 94 %, что подтверждает эффективность 
метода [23]. Механизм действия титановых сеток 
основан на создании защитного барьера, предот-
вращающего коллапс трансплантата под давлени-
ем мягких тканей. Кроме того, микроперфорации 
в сетке диаметром 0,5–1,0 мм способствуют ва-
скуляризации и миграции остеогенных клеток. 
По данным метаанализа [24], использование пер-
форированных сеток снижает риск резорбции ко-
сти на 30 % по сравнению с неперфорированны-
ми аналогами.

Синус­лифтинг – стандартная процедура при 
недостаточности костной ткани в области дна 
верхнечелюстной пазухи. Биокерамические гра-
нулы на основе гидроксиапатита и β­трикаль-
цийфосфата широко применяются в качестве 
остеокондуктивных наполнителей. Клиническое 
исследование с участием 80 пациентов показало, 
что комбинация аутогенной кости и биокерами-
ки (в соотношении 1:1) обеспечивает увеличение 
костного объема на 8,3 ± 1,5 мм3 через 9 месяцев, 
с частотой успеха 89 % [25]. Преимущество био-
керамики заключается в ее способности поддер-
живать структурную стабильность и постепенно 
замещаться новой костью [26].

Инфекционные осложнения, включая пе-
риимплантит, остаются одной из главных про-
блем при использовании имплантатов. Частота 
периимплантита в челюстно­лицевой хирургии 
составляет 12–18 %, причем риск увеличивает-
ся у пациентов с диабетом и курильщиков [27]. 
Основными возбудителями являются S. aureus 
и Porphyromonas gingivalis, формирующие био-
пленки на поверхности имплантатов. Для профи-
лактики инфекций применяются антимикробные 
покрытия. Например, нанопокрытия из оксида 
цинка (ZnO) демонстрируют бактерицидную 
активность против грамположительных и грам­
отрицательных бактерий – в частности, снижают 
адгезию S. aureus на 90 % в течение 24 ч [17]. По-
мимо оксида цинка, перспективными являются 
покрытия с ионами серебра и хитозаном. Нано-
частицы серебра, иммобилизованные на поверх-
ности титана, обеспечивают пролонгированный 
антибактериальный эффект без цитотоксичности 
[28].

Отторжение имплантатов чаще связано с 
реакцией гиперчувствительности на металлы 
(титан, кобальт­хром) или неадекватной биосо-
вместимостью полимеров. У 3–5 % пациентов 
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с титановыми имплантатами развиваются реак-
ции, проявляющиеся хроническим воспалением 
и болью. В таких случаях требуются удаление 
конструкции и замена на керамические или по-
лимерные аналоги [29]. Стратегии минимизации 
включают пред операционное тестирование на 
гиперчувствительность (патч­тесты) и исполь-
зование материалов с улучшенной очисткой по-
верхности. Например, имплантаты из Ti­6Al­4V 
класса V (ASTM F136), обработанные плазмой 
аргона, снижают риск отторжения на 40 % [9].

Механические поломки имплантатов, такие 
как трещины или деформации, чаще возникают 
в зонах высокой нагрузки (например, в области 
моляров). Частота таких осложнений составля-
ет 5–7 % для титановых конструкций и до 15 % 
для керамических [30]. Основными причинами 
являются усталостные напряжения и ошибки в 
проектировании. Снижение риска достигается 
за счет CAD/CAM­технологий (computer assisted 
design/computer aided manufacturing), обеспечи-
вающих точное моделирование нагрузки. Напри-
мер, топологическая оптимизация, применяемая 
в 3D­печати, позволяет распределить напряжение 
равномерно, увеличивая срок службы имплан-
татов на 25 % [21]. Использование CAD/CAM 
позволяет создавать имплантаты с точностью до 
50 мкм, что минимизирует зазоры между костью 
и конструкцией. Например, при реконструкции 
нижней челюсти индивидуальные импланта-
ты, изготовленные по данным КТ, обеспечивают 
98%­ю точность позиционирования, снижая риск 
механических поломок [31].

Ключевой вызов остается в балансе между 
инновациями и безопасностью. Например, био-
резорбируемые материалы требуют долгосроч-
ных исследований для оценки их деградации в 
условиях коморбидности (диабет, остеопороз). 
Рекомендуется внедрение стандартизированных 
протоколов мониторинга пациентов, включая ре-
гулярную визуализацию (КТ, МРТ) и биохими-
ческие маркеры воспаления (IL­6, C­реактивный 
белок) [32].

«Умные» имплантаты, оснащенные датчика-
ми и системами доставки лекарств, представляют 
собой новое поколение медицинских устройств, 
способных контролировать процесс заживления 
и адаптироваться к изменениям в тканях. Напри-
мер, беспроводные сенсоры pH, интегрированные 
в титановые имплантаты, позволяют отслеживать 
развитие воспаления в режиме реального време-
ни. В исследовании [33] такие системы выявили 
начало периимплантита на 2–3 недели раньше 
клинических симптомов, что позволило своевре-
менно начать терапию. Имплантаты с микрочи-
пами для контролируемой доставки остеогенных 

факторов, таких как костный морфогенетический 
белок­2 (BMP­2), демонстрируют высокую эф-
фективность. Микрокапсулы, активируемые уль-
тразвуком, высвобождают BMP­2 непосредствен-
но в зону регенерации, минимизируя системные 
побочные эффекты. В эксперименте на кроликах 
это позволило увеличить объем новой кости на 
40 % по сравнению с традиционными методами 
[34]. Электростимуляция имплантатов с исполь-
зованием графеновых электродов активирует 
сигнальные пути Wnt/β­катенина, ускоряя диф-
ференцировку стволовых клеток. Клинические 
испытания на пациентах с остеопорозом показа-
ли сокращение сроков остеоинтеграции с 6 до 4 
месяцев [35].

Биопечать позволяет создавать трехмерные 
конструкции, точно повторяющие анатомию 
пациента. Например, биопечатные каркасы из 
гиалуроновой кислоты и коллагена, засеянные 
мезенхимальными стволовыми клетками, полно-
стью замещаются костной тканью за 12 недель 
[36]. Наночастицы гидроксиапатита в составе 
биочернил усиливают механическую прочность 
каркасов и стимулируют минерализацию [37]. 
Васкуляризация биопечатных конструкций с 
использованием эндотелиальных клеток­пред-
шественников повышает выживаемость транс-
плантатов до 80 % [38]. Мультифункциональные 
имплантаты, объединяющие гибридные материа-
лы, сенсоры и биопечать, тестируются в докли-
нических моделях [16]. Однако внедрение этих 
технологий сталкивается с проблемами: биобезо-
пасность наноматериалов требует долгосрочных 
исследований; отсутствуют единые протоколы 
оценки качества биочернил; стоимость «умных» 
имплантатов высока [39, 40]. Искусственный ин-
теллект и машинное обучение ускоряют проекти-
рование персонализированных имплантатов [41]. 
Совершенствование послеоперационного мони-
торинга включает использование биосенсоров и 
неинвазивной визуализации [42, 43].

Заключение
Титан продолжает оставаться «золотым стан-

дартом» в области медицинских имплантатов 
благодаря своей высокой прочности, биосовме-
стимости и долговечности. Однако современ-
ные тенденции в медицине и материаловедении 
указывают на растущий интерес к биорезорби-
руемым материалам и 3D­технологиям, которые 
открывают новые горизонты для создания более 
совершенных и функциональных имплантатов. 
Эти инновационные подходы позволяют не толь-
ко улучшить интеграцию имплантатов с тканями 
организма, но и минимизировать риски долго-
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срочных осложнений, таких как стресс­экраниро-
вание кости или необходимость повторных опе-
раций для удаления имплантата. 

Одним из наиболее важных аспектов совре-
менной имплантологии является необходимость 
персонализированного подхода. Это включает 
учет не только анатомических особенностей, но и 
индивидуальных биологических и физиологиче-
ских параметров. Междисциплинарные исследо-
вания, объединяющие усилия хирургов, матери-
аловедов, биоинженеров и биологов, становятся 
ключевым фактором успеха в разработке новых 
материалов и технологий. 

Новые материалы, технологии и подходы от-
крывают огромные возможности для улучшения 
качества жизни пациентов. Однако для реализа-
ции этого потенциала необходимо продолжать 
активные исследования, укреплять междисци-
плинарное сотрудничество и уделять внимание 
не только техническим, но и этическим, а также 
экономическим аспектам разработки и внедрения 
инноваций. Только в этом случае можно будет 
достичь настоящего прорыва в области медицин-
ских имплантатов, сделав их более безопасными, 
эффективными и доступными. 
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Роль нейротрофического фактора мозга в патогенезе  
бронхиальной астмы у пожилых
О.Ю. Кытикова, М.В. Антонюк, Т.П. Новгородцева, Т.А. Гвозденко, А.А. Уксуменко, 
К.А. Сюникова

Владивостокский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания – 
НИИ медицинской климатологии и восстановительного лечения
690105, г. Владивосток, ул. Русская, 73-г

Резюме

Нейротрофический фактор мозга (brain­derived neurotrophic factor, BDNF) широко экспрессируется в нервной, 
иммунной, бронхолегочной системах и вовлечен в процессы клеточного старения, что обусловливает интерес к 
изучению его роли в патогенезе развития бронхиальной астмы (БА) у пожилых (поздняя БА). Активация BDNF 
может происходить не только посредством его связи с клеточными рецепторами (высокоаффинный протеин­ти-
розинкиназный рецептор TrkB и нетирозинкиназный низкоаффинный рецептор p75NTR), но и рецептор­неза-
висимым путем, через систему Keap1/Nrf2. Оба сигнальных пути нарушаются при БА и старении. Кроме того, 
описаны Keap1­независимые пути активации Nrf2, которые также связаны с активностью BDNF и участвуют 
в процессах старения и патогенезе БА. Стареющие клетки приобретают SASP­фенотип, который участвует в 
прогрессировании иммуностарения, иммуновоспаления, старения легких и способен опосредовать развитие БА 
у пожилых людей. С другой стороны, стареющие клетки способны экспрессировать BDNF и TrkB, которые 
поддерживают их жизнеспособность через SASP. Тот факт, что ингибиторы Trk способны снижать жизнеспо-
собность стареющих клеток в эксперименте, позволяет взглянуть по­новому на роль TrkB/BDNF в качестве ми-
шени при лечении БА у пожилых. Описана роль Nrf2 в нивелировании клеточного старения и связанного с ним 
SASP, что может также представлять интерес с позиций изучения его роли в патогенезе БА. В настоящем обзоре 
обобщена современная информация относительно BDNF, его рецепторного и рецептор­независимого действия, 
а также роли в иммуновоспалительных процессах, старении и патогенезе развития БА у пожилых.

Ключевые слова: нейротрофический фактор мозга, иммуностарение, иммуновоспаление, старение, 
бронхиальная астма.
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The role of brain-derived neurotrophic factors in the pathogenesis of 
asthma in elderly
O.Yu. Kytikova, M.V. Antonyuk, T.P. Novgorodtseva, T.A. Gvozdenko, A.A. Uksumenko,  
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Abstract 

The brain­derived neurotrophic factor (BDNF) is abundantly expressed in nervous and immune systems, as well as 
in bronchopulmonary system and involves in cellular aging, which ¿gures out interest in studying its role in asthma 
pathogenesis in the elderly (late asthma). BDNF activation can occur not only through its connection with cellular 
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receptors (tropomyosin receptor kinase B (TrkB) and P75 neurotrophic receptor (p75NTR), but also through Keap1/
Nrf2 pathway. Both signalling pathways linked with asthma and aging. In addition, Keap1­independent pathways of Nrf2 
activation were described, which are associated with the activity of BDNF and also participate in the aging process and 
pathogenesis of the asthma. Aging cells acquire senescence­associated secretory phenotype (SASP), which is involved 
in the progression of immunosenescence, inÀammaging, lung aging and is capable of mediating the development of 
asthma in elderly. On the other hand, aging cells can express BDNF and TRKB, which support their viability through 
SASP. The fact that TRK inhibitors can reduce the viability of aging cells in the experiment allows us to look in a new 
way at the role of TRKB/BDNF as a target in the treatment of asthma. The role of Nrf2 is described in cellular aging and 
related SASP, which can also be of interest from the standpoint of studying its role in pathogenesis in the elderly. This 
review summarizes modern information regarding BDNF, its receptor and receptor­dependent action, as well as the role 
in inÀammation, inÀammaging and asthma pathogenesis in elderly.

Key words: brain­derived neurotrophic factor, immunosenescence, inÀammaging, aging, asthma.
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Введение
Согласно данным ВОЗ, к 2050 г. число лю-

дей старше 60 лет вырастет во всем мире до 2 
млрд [1]. Распространенность бронхиальной 
астмы (БА) среди лиц старше 65 лет составляет 
12–14 %, при этом 10 % из них имеют тяжелую 
форму заболевания. Хотя мировые показатели 
смертности, связанной с БА, снизились, среди 
пожилых людей они увеличились и будут продол-
жать расти. Ожидается, что к 2050 г. 80 % всех 
случаев смерти от БА придется на долю людей в 
возрасте старше 60 лет [2]. Поэтому важно учи-
тывать влияние возраст­ассоциированных изме-
нений органов и систем на развитие и течение БА 
у пожилых (поздняя астма).

Биологическое (клеточное) старение запу-
скает процессы иммуностарения посредством 
активации SASP­фенотипа (senescence­associated 
secretory phenotype) [3]. Иммуностарение, в 
свою очередь, приводит к развитию воспали-
тельного старения, или «инфламмэйджинга» 
(inÀammaging), способствуя развитию БА у пожи-
лых лиц [4, 5]. Таким образом, клеточное старение 
может представлять собой важный механизм и 
терапевтическую мишень БА у пожилых [6]. Од-
нако механизмы SASP, запускающие паракрин-
ную сигнализацию для активации процессов ре-
моделирования легких (отложение внеклеточного 
матрикса и пролиферация клеток), не ясны до 
конца. В частности, в данном механизме изучает-
ся роль нейротрофического фактора мозга (brain­
derived neurotrophic factor, BDNF), относящегося 
к семейству нейротрофинов (neurotrophins, NTs). 
В настоящее время появились данные, что BDNF 

обеспечивает жизнеспособность стареющих кле-
ток посредством SASP [7].

BDNF, основной регулятор роста и выжи-
ваемости нейронов [8], обладает потенциалом 
для повышения их устойчивости в стареющем 
мозге [9]. В последние годы изучается роль сен-
сорных нейронов в регуляции бронхолегочного 
воспаления при БА [10, 11]. Данные нейроны 
способны секретировать провоспалительные и 
противоспалителные нейропептиды, тем самым 
либо поддерживая, либо нивелируя воспаление 
в бронхолегочной системе [12–14]; показано их 
вовлеченность в развитие иммунологических на-
рушений при старении [15].

Активация BDNF происходит через его кле-
точные рецепторы (высокоаффинный проте-
ин­тирозинкиназный рецептор TrkB (tropomyosin 
receptor kinase B) и нетирозинкиназный низко-
аффинный рецептор p75NTR (p75 neurotrophic 
receptor), широко экспрессирующиеся не только 
в нервной, но и в иммунной и бронхолегочной 
системах [16, 17]. TrkB не только способствует 
выживанию нейронов, но и участвует в развитии 
и регенерации ряда других ненейрональных кле-
ток, в частности, клеток дыхательных путей [16]. 
Описана его роль в физиологии дыхательных пу-
тей, патофизиологии БА и патогенезе ряда воз-
растных патологий бронхолегочной системы, та-
ких как фиброз легких [18]. Широкая экспрессия 
BDNF и его рецепторов, выявленная роль BDNF в 
патогенезе БА [18] и старении [7] обусловливают 
возрастающий научный интерес к изучению вов-
леченности фактора в патогенез БА у пожилых.

Совсем недавно описан рецептор­незави-
симый сигнальный путь BDNF, включающий 
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его взаимоотношения с келч­подобным ассоци-
ированным с ECH­белком­1 (Kelch­like ECH­
associated protein 1, Keap1) и ядерным фактором 
эритроидного происхождения­2 (nuclear factor 
E2­related factor 2, Nrf2) [19]. Nrf2 является важ-
ным транскрипционным фактором, участвую-
щим в регуляции активности различных анти-
оксидантных ферментов и цитопротекторных 
генов [20–22]. Nrf2 участвует в защите клеток от 
«инфламмэйджинга» [23] и играет важную роль 
в предотвращении развития возрастзависимых 
заболеваний [20], влияя на SASP [24]. Нарушения 
функционирования сигнальной системы Keap1­
Nrf2 продемонстрировано при БА [25] и старении 
[26, 27].

Стратегии удаления стареющих клеток из 
тканей и органов, вызывающих развитие провос-
палительного состояния через активацию SASP, 
вызывают интерес с позиций их применения для 
лечения хронических заболеваний пожилого воз-
раста и, вероятно, могут быть рассмотрены для 
лечения БА у пожилых. Тот факт, что TrkB вов-
лечен в поддержание выживания стареющих кле-
ток, а ингибиторы Trk способны снижать жизне-
способность стареющих клеток в эксперименте 
[7], а также недавно описанный сигнальный путь 
BDNF/Keap1/Nrf2 и роль Nrf2 в старении и свя-
занном с ним SASP, помогают по­новому рассмо-
треть значение NTs и их рецепторов в патогенезе 
и лечении БА у пожилых.

В настоящем обзоре кратко суммированы со-
временные взгляды на роль BDNF в клеточном 

старении и доказательств роли данного нейротро-
фина в патогенезе БА у пожилых. Для установле-
ния связи между BDNF и БА у пожилых проведен 
поиск в PubMed за 10­летний период. 

BDNF, его рецепторы и сигнальные пути
BDNF преимущественно экспрессируется в 

нервной системе и является одним из ключевых 
регуляторов роста и выживаемости нейронов, си-
наптогенеза, нейрорегенерации, дифференциров-
ки стволовых клеток и клеток­предшественников 
[8]. В то же время данный нейротрофин активно 
экспрессируется за пределами нервной систе-
мы, в частности в иммунной и бронхолегочной 
системах [16, 17]. Так, BDNF экспрессируется 
эозинофилами, тучными клетками, тромбоцита-
ми, макрофагами, моноцитами, Т­ и В­лимфо-
цитами [28] и играет важную роль в развитии и 
поддержании нормального функционирования 
нервной системы посредством аутокринных и/
или паракринных взаимодействий [29]. BDNF 
обнаруживается и в клетках легких, таких как 
гладкомышечные и эпителиальные клетки дыха-
тельных путей, альвеолярные и интерстициаль-
ные макрофаги, фибробласты, иммунные клетки 
[16, 18]. Кроме того, описана экспрессия BDNF 
стареющими клетками [7]. BDNF, его рецепторы 
и сигнальные пути отражены на рис. 1.

Процессированная форма BDNF с высоким 
сродством связывается с TrkB и способству-
ет выживанию клеток, активируя каскад PI3K/

Рис. 1.   BDNF, его рецепторы и сигнальные пути
Fig 1.  BDNF, its receptors and signaling pathways
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Akt/mTOR (phosphatidylinositol­4,5­bisphosphate 
3­kinase / v­akt murine thymoma viral oncogene 
homologue / mechanistic target of rapamycin), ERK/
МАРК­киназный каскад (extracellular signal­
regulated kinase / mitogen­activated protein kinase) 
и фосфолипазу С гамма (phospholipase C γ, PLC­γ) 
[18, 30]. Предшественник BDNF (незрелая форма, 
рro­BDNF) связывается с рецепторным комплек-
сом сортилин – нетирозинкиназный низкоаффин-
ный рецептор p75NTR. Через p75NTR активиру-
ются сигнальные каскады c­Jun N­терминальной 
киназы (JNK), NF­κB и опосредованный церами-
дом, который может способствовать как выжива-
емости клеток, так и их апоптозу [30].

Существует и рецептор­независимый сиг-
нальный путь BDNF, посредством которого кон-
тролируется внутриклеточная сигнальная система 
Keap1­Nrf2 [19]. Интересно, что недавно выявле-
ны и Keap1­независимые механизмы регуляции 
Nrf2, включающие участие протеинкиназ (PI3K/
Akt, протеинкиназа С (protein kinase C, PKC), ки-
наза гликогенсинтазы­3 (glycogen synthase kinase 
3β (GSK­3β), МАРК) [20]. При этом ряд данных 
протеинкиназ, как указано выше, активируется 
BDNF. Таким образом, хотя основная функция 
BDNF состоит в поддержании выживания, функ-
ционирования и дифференцировки клеток, его 
незрелая форма может вызвать их апоптоз. Кроме 
того, цитопротекторное действие BDNF не только 
зависит от активации его клеточных рецепторов 

(TrkB, p75NTR), но и реализуется рецептор­неза-
висимым путем (Keap1­Nrf2).

Рецепторный путь BDNF при БА
Основным источником продукции BDNF в 

дыхательных путях являются гладкомышечные 
и эпителиальные клетки (рис. 2) [16, 17]; хрони-
ческое воспаление при БА стимулирует высво-
бождение ими BDNF и стимулирует эпители-
ально­мезенхимальный переход, что приводит к 
развитию ремоделирования и фиброза как конеч-
ной точки тяжелого течения БА [17]. Рецепторы 
BDNF активируют сигнальные пути, вовлечен-
ные в патогенез фиброза (PI3K/Akt, ERK, JNK) 
[31]. Кроме того, путь BDNF, как и другие сиг-
нальные пути, вовлеченные в ремоделирование 
дыхательных путей и развитие фиброза (TGF­β, 
YAP/TAZ (yes­associated protein / transcriptional 
coactivator with PDZ­binding motif), компоненты 
путей Hippo, Wnt/β­катенин и Sonic Hedgehog), 
связаны с индукцией эпителиально­мезенхи-
мального перехода. 

Активность сенсорных нейронов легких зави-
сит от уровня BDNF [32]. Ноцицепторные нейро-
ны при аллергическом воспалении дыхательных 
путей перепрограммируются и приобретают про-
воспалительные функции, способствуя инфиль-
трации иммунных клеток, развитию гиперреак-
тивности бронхов, накоплению слизи и кашлю. 

Рис. 2.   Рецепторный путь BDNF в развитии воспаления при БА
Fig. 2.   BDNF receptor pathway in the development of inÀammation in asthma
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Данное перепрограммирование происходит при 
участии интерлейкинов (IL­1β, IL­13) и BDNF. 
Во время аллергического воспаления симпати-
ческими нервными волокнами и макрофагами 
M2 высвобождается нейропептид NPY, снижая 
активность ноцицепторных нейронов. При этом 
IL­13 активирует рецептор нейропептида Npy1r 
[33]. В литературе появляется все больше дока-
зательств того, что связь между воспалением и 
дисфункцией нейронов легких при БА в основ-
ном обеспечивается NTs, в частности BDNF [10].

Таким образом, BDNF является связующим 
звеном между иммунными, эпителиальными и 
гладкомышечными, а также сенсорными клетка-
ми и вовлечен в развитие бронхообструкции, вос-
паления, гиперреактивности и ремоделирования 
дыхательных путей при БА. Контроль его выра-
ботки эпителиальными клетками может предот-
вратить развитие эозинофильного воспаления. 
Нацеливание на гладкомышечные клетки брон-
хов как источника BDNF может ослабить ремоде-
лирование и предотвратить развитие фиброза при 
БА, а влияние на сенсорные клетки – блокировать 
выработку нейропептидов и развитие гиперреак-
тивности бронхов и нейрогенного воспаления.

Возрастные аспекты уровня BDNF у боль-
ных БА 

У больных БА концентрация BDNF в плаз-
ме крови, тромбоцитах значительно больше, 
чем у здоровых людей [34, 35]. Исследование 
M.R. Freeman et al. продемонстрировало увели-
чение экспрессии BDNF в гладкомышечных клет-
ках дыхательных путей у пациентов с БА по срав-
нению со здоровыми лицами [17]. Повышенная 
экспрессия гена BDNF и зрелая изоформа фак-
тора участвуют в развитии гиперреактивности и 
воспаления дыхательных путей при БА [36]. Од-
нако эти результаты контрастируют с более ран-
ними исследованиями, не выявившими различий 
в уровнях BDNF в плазме крови и мокроте боль-
ных БА и здоровых лиц [37]. 

К.В. Sreter et al. показали, что вне зависимо-
сти от степени тяжести БА у больных концентра-
ция BDNF в плазме крови значительно больше, 
чем у здоровых [34]. Очевидно, что BDNF может 
являться биомаркером БА, но не ее степени тя-
жести или различий между ее фенотипами, как 
предположили Т. Watanabe et al. [36]. С другой 
стороны, следует отметить, что более высокий 
уровень BDNF в плазме крови наблюдается у па-
циентов с аспириновой БА [34]. Высказано мне-
ние, что уровень BDNF в плазме крови может 
являться результатом взаимодействия между фак-
торами окружающей среды и генетической пред-

расположенностью индивидуума, а также связан 
с патофизиологией заболевания [34]. 

К.В. Sreter et al. не обнаружили зависимости 
между концентрацией BDNF в плазме крови, 
возрастом и полом больных БА [34]. Напротив, 
М. Lommatzsch et al.  сообщили о снижении уров-
ня BDNF с увеличением возраста больных [35]; 
A. Pillai et al. также обнаружили отрицательную 
корреляцию возраста и содержания BDNF в плаз-
ме крови, а также более низкий уровень BDNF 
у женщин, чем у мужчин [38]. В то же время 
С. Anerillas et al. в ряде моделей старения уста-
новили повышение экспрессии BDNF стареющи-
ми клетками, что направлено на их выживание и 
накопление [7]. В ЦНС «инфламмэйджинг» при-
водит к снижению концентрации BDNF и гибели 
нейронов [39]. Интересно, что в стареющем моз-
ге наблюдается тенденция к дисбалансу между 
уровнем pro­BDNF и зрелого BDNF. Преоблада-
ние pro­BDNF способствует возраст­ассоцииро-
ваннному снижению когнитивных способностей 
и нейронной дисфункции [40]. Что касается вли-
яния окислительного стресса на уровень BDNF, 
имеются данные, демонстрирующие высокие 
[41], низкие [42] или неизменные [43] концентра-
ции BDNF в сыворотке или плазме курильщиков 
по сравнению с некурящими. 

Таким образом, данные об уровне BDNF в 
разных возрастных группах, как здоровых, так 
и больных БА, достаточно противоречивы. У 
больных БА концентрация BDNF в плазме кро-
ви повышается или не изменяется, снижается с 
увеличением возраста больных или не зависит от 
возраста. Однако тот факт, что стареющие клетки 
экспрессируют высокие уровни BDNF для под-
держания их выживания, заслуживает присталь-
ного внимания.

Иммуновоспалительные механизмы старе-
ния 

В данном разделе рассмотрена взаимосвязь 
иммуностарения, воспалительного старения, ста-
рения легких, старения нервной системы, имею-
щая патогенетическое значение у пожилых паци-
ентов с БА (рис. 3).

Клеточное старение (биологическое старение) 
является ответом клетки на ее повреждение (уко-
рочение теломер, повреждение ДНК, активация 
онкогенов, митохондриальная дисфункция, эпи-
генетические изменения, хроническое воспале-
ние, окислительный стресс). Данный ответ харак-
теризуется постоянным отключением клеточного 
цикла и устойчивостью клеток к апоптозу из­за 
включения антиапоптотической сигнализации. 
При этом стареющие клетки остаются активны-
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Рис.3.    Взаимосвязь иммуностарения, воспалительного старения, старения легких, старения нервной системы 
Fig 3.    Immunosenescence, inÀammaging, lung senescence and nerve system senescence crosstalk

ми, накапливаются и активно секретируют про-
воспалительные цитокины, факторы роста, хемо-
кины и белки внеклеточного матрикса, которые в 
совокупности известны как SASP­фенотип. Ак-
тивация данного секреторного фенотипа связана 
с иммуностарением и «инфламмэйджингом» [3]. 

Иммуностарение в настоящее время рас-
сматривается как процесс иммуноадаптации, 
базирующийся на развитии контролируемого 
низкоинтенсивного воспаления [44, 45]. Однако 
возраст­ассоциированные изменения врожден-
ной и адаптивной иммунных систем необходимы 
не только для выживания клеток, но и приводят к 
генерации провоспалительных медиаторов и вы-
работке SASP, развитию метаболических измене-
ний и воспалительному старению, которые лежат 
в основе большинства заболеваний пожилых лю-
дей [46]. Из­за накопления стареющих иммунных 
клеток и реакции со стороны микросреды данный 
тип воспаления определяется как «инфламмэйд-
жинг», характеризующийся наличием высоких 
уровней циркулирующих провоспалительных 
цитокинов (в частности, IL­1β, IL­6, TNFα) [47]. 
Несмотря на иммунологическую активацию, 
«инфламмэйджинг» тесно связан с ослабленным 
реагированием на воздействие патогенов или по-
вреждение тканей (иммуностарением) [48].

Наиболее весомым фактором, способствую-
щим развитию «инфламмэйджинга», является 
окислительный стресс. Данный феномен описы-
вается как «oxi­inÀamm­aging theory» [49]. Актив-
ные формы кислорода (АФК) способствуют об-
разованию DAMP (a danger­associated molecular 
pattern), запускают процесс клеточного старения 
и выработку SASP, а также активируют провос-
палительные сигнальные пути. Так, посредством 
активации PI3K/Akt активируется провоспали-
тельный путь NF­κB [50]. Иммуностарение мо-
жет способствовать развитию не только «инфлам-
мэйджинга», но и БА у пожилых людей, позднему 
началу БА у взрослых, а также другим бронхоле-
гочным заболеваниям, ассоциированным с воз-
растом, таким как хроническая обструктивная 
болезнь легких и легочный фиброз [5]. 

Несмотря на то что в последние десятилетия 
уделяется внимание вкладу старения в патогенез 
заболеваний дыхательной системы, мало что из-
вестно о месте клеточного старения в развитии БА 
[6]. L.Y. Drake et al. обнаружили, что по сравне-
нию с 4­месячными мышами у 18­ и 24­месячных 
мышей C57BL/6J при интраназальном воздей-
ствии аллергенов наблюдается снижение сопро-
тивления дыхательных путей и увеличение экс-
прессии маркеров их старения (p21, phospho­p53, 
phospho­gH2A.X) [51], это свидетельствует о 
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вовлечении старения дыхательных путей в раз-
витие БА у пожилых людей. Ограниченные дан-
ные указывают на ускорение клеточного старения 
при БА, развитие «инфламмэйджинга» при БА, а 
также присутствие иммунного старения при дет-
ской БА [5]. В обзоре Z.N. Wang et al. обобщены 
современные данные, касающиеся механизмов 
клеточного старения при БА, влияния стареющих 
клеток на патофизиологию БА, а также эффектив-
ности использования антивозрастной терапии у 
пациентов с БА [4].

Концепция взаимосвязи старения, иммуно-
старения, «инфламмэйджинга» и старения лег-
ких у пожилых пациентов с БА отражена в ра-
боте Т. Soma et al. [5]. Известно, что иммунный 
ответ при БА у взрослых состоит из двух типов 
воспаления, связанных с развитием гиперчув-
ствительности и ремоделированием дыхательных 
путей. Большинство случаев БА вызвано Th2­за-
висимым (Th2­high, преобладание Th2 над Th1) 
эозинофильным воспалением с развитием ал-
лергического компонента или без него [52]. Non­
Th2­high, или Th2­low (non­eosinophilic endotype) 
воспаление наблюдается у пациентов без атопии 
и симптомов аллергии (определяющим являет-
ся нейтрофильное воспаление). Разнообразные 
стрессоры активируют и повреждают иммунные 
клетки и клетки дыхательных путей, индуцируя 
иммунностарение и развитие низкоинтенсивного 

воспаления, вовлеченного в старение паренхимы 
легких [5]. Иммуностарение модифицирует вос-
паление Th2­high и Th2­low типа с помощью SASP 
и способствует развитию «инфламмэйджинга» у 
пожилых пациентов с БА. Совместно Th2­high и 
Th2­low воспаление и SASP могут опосредовать 
патофизиологию БА у пожилых людей. 

Исследования патогенеза БА в основном сфо-
кусированы на иммунном воспалении и развитии 
ремоделирования дыхательных путей, однако вос-
паление дыхательных путей при БА существенно 
затрагивает нервную систему [10], которая спо-
собна модифицировать как аллерген­специфиче-
ские, так и аллерген­неспецифические иммунные 
реакции при БА [11]. Функции сенсорных нерв-
ных структур респираторного тракта при физио-
логических, патологических условиях и старении 
отражены на рис. 4. Сенсорные нервные струк-
туры расположены по всему респираторному 
тракту. Они инициируют местные защитные ре-
акции при обнаружении повреждений, а также 
модулируют иммунный ответ, обеспечивая ней-
роиммунитет [13, 53]; сенсорными нейронами 
секретируются нейропептиды, которые выполня-
ют как провоспалительные, так и противовоспа-
лительные функции. Так, нейропептиды CGRPα 
(calcitonin gene­related peptide α; пептид α, связан-
ный с геном кальцитонина) и CGRPβ способны 
подавлять реакции иммунных лимфоидных кле-

Рис. 4.    Функции сенсорных нервных структур респираторного тракта при физиологических, патологических 
условиях и старении

Fig. 4.    Functions of sensory nerve structures of the respiratory tract under physiological, pathological conditions and 
aging
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ток 2­го типа и уменьшать воспаление в легких 
[12, 13]. М. Tamari et al. показали, что сенсорные 
нейроны посредством активации сигнального 
пути JAK1 и секреции нейропептидов выполня-
ют иммунорегуляторную роль в легких и модули-
руют нейровоспаление [13].

Нейровоспаление запускается в ответ на дей-
ствие АФК, вырабатываемых микроглиальными 
клетками под влиянием хемокинов [54]. БА, осо-
бенно тяжелая, характеризуется развитием нейро-
воспаления и нейродегенерации [55]. При воздей-
ствии АФК и аллергенов сенсорными нейронами 
секретируются провоспалительные нейропепти-
ды и нейротрансмиттеры, такие как CGRP, веще-
ство P (substance P, SP) и вазоактивный кишечный 
пептид (vasoactive intestinal peptide, VIP), кото-
рые запускают воспаление Th2­типа у пациентов 
с БА [14]. С другой стороны, иммунные клетки 
выделяют медиаторы воспаления, активирующие 
данные нейроны, тем самым поддерживая воспа-
ление по механизму обратной связи [56]. Блоки-
рование активности сенсорных нейронов умень-
шает выраженность аллергического воспаления 
дыхательных путей и гиперчувствительности 
бронхов [13]. 

Старение вызывает множественные измене-
ния в нервной системе [57]. «Инфламмэйджинг» 
приводит к увеличению продукции провоспали-
тельных цитокинов (TNF­α, IL­1β, IL­6), кото-
рые могут способствовать увеличению чувстви-
тельности (сенситизации) нейронов. Увеличение 
экспрессии рецепторов врожденной иммунной 
системы (например, TLR4) приводит к активации 
сенсорных нейронов. Интересно, что противо-
воспалительное действие cенсорных нейронов 
может трансформироваться в провоспалительное 
при старении, так как подобная трансформация 
характерна для канала TRPV1 (transient receptor 
potential vanilloid­1 channel), широко представ-
ленного в сенсорных нейронах [15]. Ноцицеп-
торы легких могут способствовать нарушению 
респираторных и иммунных реакций в процессе 
старения, однако механизмы, посредством кото-
рых сенсорные нейроны легких активируются 
при бронхолегочных заболеваниях, остаются не-
определенными.

Таким образом, биологическое старение вы-
зывает иммуностарение, которое приводит к «ин-
фламмэйджингу» и тесно связано с развитием БА. 
БА пожилых людей характеризуется определен-
ным патогенезом, так как иммуностарение спо-
собствует развитию особого воспаления, при ко-
тором оба типа иммунного ответа сосуществуют 
и взаимодействуют между собой. Возможно, что 
поражение сенсорных нейронов может являться 
если не первичным, то одним из ведущих меха-

низмов патогенеза БА у пожилых, так как данные 
нейроны не только играют иммунорегуляторную 
роль в легких за счет регуляции экспрессии ней-
ропептидов и модуляции нейровоспаления, но и 
могут нарушать респираторные и иммунные ре-
акции при старении.

Рецепторный путь BDNF при старении
Как упоминалось выше, клеточное старение 

характеризуется остановкой клеточного цикла, 
устойчивостью клеток к апоптозу и активацией 
SASP, при котором стареющие клетки секрети-
руют провоспалительные медиаторы и ремоде-
лирующие ткани факторы (рис. 5) [3]. Старею-
щие клетки секретируют BDNF и его рецептор 
TrkB, которые как факторы SASP поддерживают 
их жизнеспособность в ряде моделей старения. 
С. Anerillas et al. обнаружили совершенно новую 
роль TrkB в поддержании выживания стареющих 
клеток несмотря на то, что участие TrkB в выжи-
вании нейронов описано достаточно полно [7]. 
Кроме того, авторы продемонстрировали, что ак-
тивация TrkB/BDNF поддерживала выработку ки-
назы ERK5 (extracellular signal­regulated kinase 5) 
и повышала уровень антиапоптотических белков 
семейства BCL (BCL2L2), тем самым обеспечи-
вая жизнеспособность стареющих клеток, кото-
рые проявляют устойчивость к апоптозу за счет 
гиперэкспрессии Bcl­2 [58]. Ингибирование бел-
ка BCL2L2 путем подавления сигнального пути 
BDNF­TrkB может быть перспективным для пре-
дотвращения накопления стареющих клеток и за-
пускаемого ими провоспалительного состояния.

SASP играет важную роль в усилении анти-
апоптотического состояния стареющих клеток. 
TrkB, вероятно, является эффектором антиапоп-
тотической программы старения и может рас-
сматриваться как его маркер. Интересно, что 
выработка BDNF после повреждения клетки про-
исходит только при умеренно повышенном уров-
не p53, тогда как его существенное увеличение 
предотвращает рост BDNF, обеспечивающий вы-
живание клеток [7]. С. Anerillas et al. показали, что 
применение ингибиторов TrkB (NTRK2) снижает 
накопление стареющих клеток в органах старых 
мышей. Авторы считают, что TrkB посредством 
SASP способствует выживанию клеток и может 
быть использован как мишень для эффективной 
терапевтической стратегии у пожилых [7].

Как упоминалось выше (см. рис. 3), сенсор-
ные нейроны при аллергическом воспалении 
дыхательных путей перепрограммируются при 
участии интерлейкинов и BDNF и приобрета-
ют провоспалительные функции, способствуя 
развитию гиперреактивности бронхов [33]. Ин-
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Рис. 5.    Роль старения и BDNF в развитии воспаления при БА 
Звездочками показано воздействие аллергенов и стрессовых факторов
Fig. 5.    The role of aging and BDNF in the development of inÀammation in asthma

тересно, что подобная трансформация противо-
воспалительного действия cенсорных нейронов в 
провоспалительное наблюдается и при старении 
[15]. Предстоит выяснить роль BDNF в подобной 
трансформации при старении. 

Рецептор-независимый сигнальный путь 
BDNF при старении

Как мы указывали выше (см. рис. 3), окисли-
тельный стресс является одним из определяющих 
факторов, способствующих формированию им-
муностарения, старения легких, «инфламмэйд-
жинга» [49, 50], а также БА [59, 60]. Важную роль 
в развитии окислительного стресса играют нару-
шения функционирования сигнальной системы 
Keap1­Nrf2, которая контролируется BDNF [19]. 
Кроме того, Keap1­независимые пути активации 
NRF2 [20] также активируются BDNF [18, 30]. 
Мы решили рассмотреть эти пути более подроб-
но, учитывая их вовлеченность в процессы старе-
ния [24, 61] и развития БА [25, 59]. В нормальных 
условиях Nrf2 находится в связи с белком­репрес-
сором Keap1 [20]. Диссоциация комплекса Keap1­
Nrf2 происходит при развитии окислительного 
стресса, что ведет к транслокации Nrf2 в ядро 
клетки и его связыванию с промоторами генов 

ряда цитопротективных белков, в том числе анти-
оксидантных ферментов [61].

Нарушения функционирования сигнальной 
системы Keap1­Nrf2 продемонстрировано на 
многих моделях бронхолегочных заболеваний, в 
том числе БА [25]. Воздействие аллергенов ини-
циирует процесс пролиферации эпителиальных и 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, ме-
таплазию бокаловидных клеток и переход фибро-
бластов в миофибробласты, что сопровождается 
образованием и отложением компонентов внекле-
точного матрикса, развитием субэпителиального 
фиброза и ремоделирования дыхательных путей 
[62]. Nrf2 имеет решающее значение для защиты 
клетки от вредного воздействия АФК, активных 
форм азота и поддержания окислительно­вос-
становительного баланса клетки. Недавние ис-
следования продемонстрировали важность Nrf2 
в регуляции производства и отложения ВКМ не 
только за счет снижения окислительной нагрузки 
в клетке, но и прямого воздействия на гены, кото-
рые регулируют и формируют ВКМ [22].

Кроме того, окислительный стресс вовлечен в 
развитие старения и «инфламмэйджинга» [3, 49, 
50], в защите от которого участвует Nrf2­зависи-
мый путь [23]. Так, его активность снижается у 
старых крыс и во время старения фибробластов 
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кожи человека, в то время как индукция задержи-
вает старение и увеличивает продолжительность 
жизни этих клеток. Однако длительная активация 
системы Keap1­Nrf2 обеспечивает раковым клет-
кам преимущество в выживании за счет усиления 
антиоксидантной защиты [63]. Nrf2­зависимый 
путь играет важную роль в предотвращении раз-
вития возраст­зависимых заболеваний, так как 
старение ингибирует его активность и способ-
ствует выработке АФК [20]. Подавление гена Nrf2 
связано с индукцией преждевременного старения 
[26, 27]. Сигнальная система Keap1­Nrf2 регули-
руется множеством факторов, что затрудняет путь 
раскрытия базового механизма, связывающего ее 
со старением [22]. Детальная информация о роли 
данной системы в старении представлена в обзо-
рах Н. Yuan et al. [20] и С. Yu et al. [26].

Keap1­независимые механизмы регуляции 
Nrf2 включают участие сигнальных путей PI3K/
Akt/mTOR, GSK­3β, а также PKC, протеинкина-
зы R (PKR), казеинкиназы II (CK2), JNK, ERK, 
МАРК [20, 21]. Наконец, BDNF также может 
способствовать активации и последующей ми-
грации Nrf2 в ядро клетки [64]. Путь PI3K/Akt/
Nrf2 рассматривается в качестве не только основ-
ного пути, предотвращающего развитие окисли-
тельного стресса, но и терапевтической мишени 
для старения и заболеваний, ассоциированных с 
окислительным стрессом [20]. PI3K/Akt регули-
рует активность Nrf2 через GSK­3β, ответствен-
ную за перемещение Nrf2 в цитозоль клетки, а 
также пролиферацию и апоптоз клеток [65]. GSK­
3β модулирует различные биологические процес-
сы, связанные со старением и сопровождающими 
его заболеваниями [66]; сигнальный путь Akt/
GSK3β вовлечен в старение легочного эпителия 
[66], патогенез БА [67] и легочного фиброза [68].

При окислительном стрессе PKC приводит к 
диссоциации комплекса Keap1­Nrf2 и последу-
ющей транслокации Nrf2 в ядро, при этом PKCδ 
идентифицирован как ключевой фермент фосфо-
рилирования Nrf2 [69]; таким образом, сигналь-
ный путь PKC/Nrf2 может являться потенциаль-
ной терапевтической мишенью при заболеваниях, 
связанных с окислительным стрессом [70]. ERK/
МАРК­киназный каскад также способствует ак-
тивации Nrf2 и защите клеток от старения [71]. 
Кроме того, развитие БА и легочного фиброза 
тесно связано с нарушением регуляции сигналь-
ных путей MAPK [72]. mTOR, регулируемая в ос-
новном сигнальным путем PI3K/Akt, играет цен-
тральную роль в процессе старения [73]. Кроме 
того, продемонстрирована роль данной киназы в 
развитии БА у мышей с индуцированным сига-
ретным дымом клеточным старением [74]. PI3K/
Akt/mTOR и Nrf2 вовлечены в развитие БА [75].

Как упоминалось выше, процессированная 
форма BDNF с высоким сродством связывается 
с TrkB и способствует выживанию клеток, акти-
вируя каскад PI3K/Akt/mTOR, ERK/МАРК­ки-
назный каскад и PLC­γ [18, 30]. Изменение 
уровня BDNF при различных патологических 
состояниях может нарушать процессы трансло-
кации Nrf2 в ядро клетки и, соответственно, вли-
ять на эффективность антиоксидантных защит-
ных механизмов клетки [64]. В связи с этим путь 
Nrf2­BDNF­TrkB активно изучается в качестве 
терапевтической мишени при различных патоло-
гиях, однако в наибольшей степени – при нейро-
дегенеративных и неврологических заболеваниях 
[76]. Показано, что Nrf2 регулирует транскрип-
цию мРНК BDNF [76, 77]. У мышей с нокаутом 
Nrf2 наблюдалось снижение уровня BDNF и его 
рецептора TrkB в мозге [76]. При этом индукция 
системы Keap1­Nrf2 обращает вызванное нейро-
токсинами снижение экспрессии BDNF in vitro и 
in vivo [78].

Изучение сигнального пути Nrf2­BDNF­TrkB 
может быть достаточно перспективно при старе-
нии и возрастных изменениях у больных БА. Од-
нако точные молекулярные механизмы, лежащие 
в основе перекрестного взаимодействия Nrf2 и 
BDNF при данных состояниях, в настоящее вре-
мя неизвестны.

Заключение
BDNF преимущественно экспрессируется 

нервными клетками и способствует выживанию 
нейронов. При этом BDNF также широко пред-
ставлен в иммунных, эпителиальных, гладкомы-
шечных клетках, а также в сенсорных клетках 
респираторного тракта, что предполагает его вов-
леченность в развитие бронхообструкции, вос-
паления, гиперреактивности и ремоделирования 
дыхательных путей при БА. В то же время дан-
ные об уровне BDNF в плазме крови больных БА 
достаточно противоречивы, варьируя от его вы-
раженного повышения до отсутствия изменений. 
Кроме того, концентрация BDNF в плазме крови 
больных БА либо снижается с увеличением воз-
раста больных или вообще не зависит от возраста. 

Вместе с тем нельзя игнорировать схожесть 
процессов старения и механизмов патогенеза БА. 
Так, стареющие клетки секретируют BDNF и его 
рецептор TrkB, которые поддерживают жизне-
способность данных клеток и, соответственно, 
провоспалительное состояние, характерное для 
большинства хронических воспалительных забо-
леваний, в том числе и для БА. Эта активация по-
разительно схожа с участием BDNF и его рецеп-
тора TrkB в других клеточных реакциях, таких 
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как выживание нейронов. В то же время в ЦНС 
«инфламмэйджинг» приводит к снижению уров-
ня BDNF и гибели нейронов. Уменьшение со-
держания BDNF при различных патологических 
состояниях может нарушать процессы трансло-
кации Nrf2 в ядро клетки и, соответственно, сни-
жать эффективность антиоксидантных защитных 
механизмов клетки.

Изменения уровня BDNF мозга могут быть 
фактором риска развития БА у пожилых. При 
старении наблюдаются возрастные изменения 
BDNF, которые модулируют нейроиммунные 
механизмы в бронхолегочной системе. Сниже-
ние экспрессии данного нейротрофина нарушает 
нейровегетативный контроль дыхательных пу-
тей и обусловливает развитие гиперреактивно-
сти бронхов, тогда как увеличение транскрипции 
BDNF в ответ на действие триггеров БА приво-
дит к высвобождению нейропептидов и запускает 
развитие нейрогенного воспаления. Кроме того, 
BDNF влияет не только на рост нервных воло-
кон, но и на активность гладкомышечных клеток, 
способствуя развитию ремоделирования брон-
хов. Нарушение экспрессии данного нейротро-
фина также может модифицировать течение БА 
у пожилых за счет повышения чувствительности 
сенсорных нейронов и усиления рефлекторного 
бронхоспазма, снижая ответ на терапию. Очевид-
но, что в процессах старения и патогенезе БА у 
пожилых BDNF отведена роль универсального 
регулятора неких общих механизмов, которую 
предстоит изучить.
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Раневой микробиом: механизмы патогенности и межмикробные 
взаимодействия Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus

А.В. Луценко1, 2, М.А. Самотруева1, С.В. Поройский1

1 Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121
2 Астраханский государственный технический университет
414056, г. Астрахань, ул. Татищева, 16/1

Резюме

Несмотря на обширный арсенал антибактериальных препаратов и разнообразие новых технологий лечения ран, 
с полным основанием можно утверждать, что проблема раневой инфекции не утратила своей актуальности. 
Как правило, у пациентов с сопутствующими заболеваниями (ожирение, диабет, сенсорные нейропатии, 
аутоиммунные заболевания и др.) заживление раневых дефектов пролонгируется, что делает их особенно 
уязвимыми к инфекциям. Раневая инфекция служит одним из решающих факторов патогенеза хронических ран, 
связанных с увеличением числа полирезистентных бактериальных штаммов. Двумя наиболее распространенными 
раневыми патогенами являются Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. Заживление ран опосредовано 
не только сложными скоординированными клеточными механизмами, но и воздействием раневого микробиома. 
Цель исследования – анализ механизмов патогенности и межмикробных взаимодействий P. aeruginosaи 
S. aureus в качестве значимого «инструмента» раневой инфекции для выявления приоритетных стратегий 
антимикробной терапии (комбинированные антибактериальные препараты, фаготерапия, использование 
антимикробных пептидов и др.). Материал и методы. Выполнен поиск и анализ научной литературы за 2018–
2025 гг. в информационных ресурсах PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of Science, КиберЛенинка. 
Поисковые запросы включали следующие сочетания слов: для русскоязычных публикаций – хроническая 
раневая инфекция; биопленки в хронических ранах, патофизиологические механизмы заживления ран; для 
англоязычных публикаций – chronic wound infection, bio¿lms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of 
wound healing, chronic wound infection bacteria, acute and chronic wounds, P. aeruginosa, S. aureus, mechanisms of 
pathogenicity, virulent properties. Результаты и их обсуждение. В обзоре обобщены и представлены особенности 
инициации раневой инфекции, детерминанты вирулентности, патогенности, антибиотикорезистентности P. aeru-
ginosa и S. aureus, стратегии иммунного уклонения и особенности межмикробных взаимодействий. Заключение. 
Раневые инфекции представляют собой значительную глобальную угрозу из­за высоких показателей 
заболеваемости и смертности. P. aeruginosa и S. аureus по­прежнему являются наиболее распространенными 
патогенами, вызывающими раневые инфекции и образующими смешанные биопленки, которые препятствуют 
их восприимчивости как к антимикробным препаратам, так и к иммунной системе хозяина. Оба типа бактерий 
секретируют обширный спектр факторов вирулентности, включая токсины и ферменты, способствующие их 
прикреплению к раневой поверхности, и подавляют иммунный ответ хозяина, что приводит к дальнейшему 
повреждению тканей. Более того, пространственная организация, образованная этими патогенами, может 
влиять на их вирулентные свойства и является ключом к пониманию бактериальных взаимодействий внутри 
полимикробной биопленки. В настоящее время для решения проблемы роста мультирезистентных штаммов 
используются комбинированные антибактериальные препараты, фаготерапия, антимикробные пептиды и др.

Ключевые слова: хронические раны, раневой микробиом, раневые биопленки, P. aeruginosa, S. aureus, си-
стема «кворум­сенсинга», система эффлюксных насосов, антибиотикорезистентность.
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Wound microbiome: mechanisms of pathogenicity and intermicrobial 
interactions of Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus

A.V. Lutsenko1, 2, M.A. Samotrueva1, S.V. Poroyskiy1

1 Astrakhan State Medical University of Minzdrav of Russia
414000, Astrakhan, Bakinskaya st., 121
2 Astrakhan State Technical University
414056, Astrakhan, Tatishcheva st., 16/1

Abstract

Despite the extensive arsenal of antibacterial drugs and the diversity of new wound treatment technologies, it is fair 
to say that the problem of wound infection has not lost its relevance. As a rule, in patients with concomitant diseases 
(obesity, diabetes, sensory neuropathies, autoimmune diseases, etc.), the healing of wound defects is prolonged, which 
makes them especially vulnerable to infections. Wound infection is one of the decisive factors in the pathogenesis of 
chronic wounds associated with an increase in the number of multiresistant bacterial strains. Two most common wound 
pathogens are Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. Wound healing is mediated not only by complex 
coordinated cellular mechanisms, but also by the impact of the wound microbiome. Objective. Analysis of the mechanisms 
of pathogenicity and intermicrobial interactions of P. aeruginosa and S. aureus as a signi¿cant “instrument” of wound 
infection to identify priority strategies for antimicrobial therapy (combination antibacterial drugs, phage therapy, use 
of antimicrobial peptides etc.). Material and methods. A search and analysis of scienti¿c literature for 2018­2025 
was performed in the information resources PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of Science, CyberLeninka. 
The search queries included the following combinations of words: for Russian­language publications ­ chronic wound 
infection; bio¿lms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of wound healing; for English­language 
publications ­ chronic wound infection, bio¿lms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of wound healing, 
chronic wound infection bacteria, acute and chronic wounds, P. aeruginosa, S. aureus, mechanisms of pathogenicity, 
virulent properties. Results and discussion. The review summarizes and presents the mechanisms of initiation of 
wound infection, determinants of virulence, pathogenicity, antibiotic resistance of P. aeruginosa and S. aureus, immune 
evasion strategies and features of intermicrobial interactions. Conclusions. Wound infections pose a signi¿cant global 
threat due to high rates of morbidity and mortality. P. aeruginosa and S. aureus remain the most common pathogens 
causing wound infections and form mixed bio¿lms that hamper their susceptibility to both antimicrobials and the host 
immune system. Both types of bacteria secrete a broad spectrum of virulence factors, including toxins and enzymes 
that facilitate their attachment to the wound surface and suppress the host immune response, leading to further tissue 
damage. Moreover, the spatial organization formed by these pathogens can inÀuence their virulence properties and is 
key to understanding bacterial interactions within polymicrobial bio¿lms. Currently, combination antibacterial drugs, 
phage therapy, antimicrobial peptides, etc. are used to solve the problem of the growth of multidrug­resistant strains.

Key words: chronic wounds, wound microbiome, wound bio¿lms, P. aeruginosa, S. aureus, quorum sensing 
system, e൷ux pump system, antibiotic resistance.
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Введение
Многовековая история изучения ранево-

го процесса берет свои истоки в Месопотамии 
примерно в 2500 г. до н. э. с шумерских глиня-
ных табличек, описывающих «три жеста» про-
цесса заживления ран – промывание, наложение 
повязки и перевязка. Однако и в настоящий мо-

мент, несмотря на многолетний опыт лечения, 
хронические раны, нередко замаскированные 
под коморбидные состояния, представляют собой 
«тихую» эпидемию, поражающую значительную 
часть населения мира и несущую серьезную угро-
зу общественному здравоохранению и экономике 
[1, 2]. Несмотря на обширный арсенал противо-
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микробных препаратов и разнообразие новых 
технологий лечения ран, с полным основанием 
можно утверждать, что проблема раневой инфек-
ции не утратила своей актуальности [3]. Как пра-
вило, у пациентов с сопутствующими заболева-
ниями (ожирение, диабет, сенсорные нейропатии, 
аутоиммунные заболевания и др.) заживление 
раневых дефектов пролонгируется, что делает их 
особенно уязвимыми к инфекциям [4].

Физиологическая реакция организма при 
нормальном заживлении включает множество 
структурированных механизмов, «сбой» которых 
может усложнить заживление и спровоцировать 
развитие хронических ран [5, 6], которые влекут 
за собой не только финансовые расходы, но и сни-
жение подвижности, утрату способности выпол-
нять повседневные задачи, депрессии и социаль-
ную изоляцию [7]. Более того, смертность многих 
пациентов с хроническими ранами в настоящее 
время соперничает со смертностью онкологиче-
ских больных [8, 9].

Раневая инфекция служит одним из решаю-
щих факторов патогенеза хронических ран, свя-
занных с увеличением числа полирезистентных 
бактериальных штаммов [10, 11]. Двумя наиболее 
распространенными раневыми патогенами явля-
ются Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus 

aureus. Обычно они становятся причиной воз-
никновения полимикробной инфекции и прояв-
ляют высокую антибиотикорезистентность при 
совместном культивировании in vitro и в экспе-
риментальном моделировании раневого процес-
са [10]. Заживление ран опосредовано не только 
сложными скоординированными клеточными 
механизмами, но и воздействием раневого ми-
кробиома. К настоящему моменту базовые кле-
точные и молекулярные механизмы репарации 
и регенерации (гемостаз, воспаление, пролифе-
рация иремоделирование) детально изложены 
другими авторами, поэтому настоящая работа ак-
центирована на межмикробных взаимодействиях 
на примере раневых патогенов P. aeruginosa и  
S. aureus и роли их патогенного потенциала в ге-
незе раневого процесса [7, 12].

Цель исследования – анализ механизмов па-
тогенности и межмикробных взаимодействий 
P. aeruginosa и S. aureus в качестве значимого 
«инструмента» раневой инфекции для выявления 
приоритетных стратегий антимикробной терапии 
(комбинированные антибактериальные препара-
ты, фаготерапия, использование антимикробных 
пептидов и др.).

Материал и методы
Выполнен поиск и анализ научной литерату-

ры за 2018–2025 гг. в информационных ресурсах 
PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of 
Science, КиберЛенинка. При поиске информа-
ции использовали следующие ключевые слова: 
хронические раны, раневой микробиом, раневые 
биопленки, P. aeruginosa, S. aureus, система «кво-
рум­сенсинга», система эффлюксных насосов, 
антибиотикорезистентность.

Результаты и их обсуждение
Раневая инфекция: механизм инициации
Раневая инфекция – процесс, возникающий 

в результате инвазии патогенной микрофлоры в 
ткани при дисбалансе защитных реакций орга-
низма, приводящий к нарушению заживления ран 
[13]. Риск развития раневой инфекции – индиви-
дуальное и многофакторное явление, напрямую 
зависящее от видовых особенностей, патогенных 
свойств возбудителя, интенсивности микробной 
нагрузки и иммунной защиты организма­хозяина 
[14]. Раны обычно содержат сложные микробные 
ассоциации, состоящие из различных видов ми-
кроорганизмов, которые могут сосуществовать 
или, наоборот, конкурировать, воздействуя на ви-
рулентные свойства отдельного возбудителя. При 
развитии раневого процесса каждый бактериаль-
ный агент проявляет свой индивидуальный ви-
рулентный потенциал, поэтому важно оценивать 
степень вирулентности отдельных штаммов для 
выявления комменсалов и истинных патогенов, 
вызывающих инфекцию [4].

Несмотря на то что практически все раны 
колонизированы микроорганизмами, развитие 
инфекционного процесса не всегда вероятно [15, 
16]. В одном случае микроорганизмы­комменса-
лы способствуют циркулированию и активации 
иммунных клеток, необходимых для регенера-
ции, в другом, например, при дефектах иммунно-
го ответа, становятся антибиотикорезистентными 
и проявляют вирулентность [15, 16]. Микробная 
контаминация поврежденной поверхности про-
исходит, если физико­химические параметры 
раневой области благоприятны для пролифера-
ции бактериальных клеток, в противном случае 
присутствие микроорганизмов не вызывает ин-
фицирования раны. На данном этапе микроорга-
низмы­колонизаторы не обладают достаточными 
вирулентными свойствами для возникновения 
иммунного ответа и нарушения заживления [17].

Современные исследования содержат убе-
дительные доказательства способности колони-
зирующей непролифицирующей микробиоты к 
смещению химического градиента раневого суб-
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страта, тем самым подготавливая поврежденную 
область для внедрения и развития облигатных 
патогенов или микроорганизмов­комменсалов. 
Выживание и пролиферация колонизирующих 
микробных клеток в раневой области, в свою оче-
редь, зависят от их количества, фенотипических и 
генетических характеристик, стратегий «усколь-
зания» (формирование биопленки, выработка 
токсинов, факторы нейтрализации иммунного от-
вета) и распознавания иммунной системой орга-
низма [2, 18–20]. В случае, когда колонизирующие 
микроорганизмы реплицируются и инвазируют 
более глубокие слои раневого ложа, происходит 
изменение иммунного ответа с развитием мест-
ной инфекции [17].

Некоторые из наиболее распространен-
ных групп микроорганизмов, обнаруживае-
мые как в острых, так и в хронических ранах, 
например, Staphylococcus spp., Pseudomonas 
spp., Corynebacterium spp., Enterococcus spp., 
Streptococcus spp. и Cutibacterium spp., являются 
представителями нормальной кожной микробио-
ты [21]. Однако в момент травматизации кожного 
барьера происходит активация патоген­ассоци-
ированных молекулярных паттернов (PAMP), а 
также быстрое высвобождение сигналов повреж-
дения (дистресс­ассоциированные молекуляр-
ные паттерны, DAMPs) и большого количества 
разнообразных молекул, включая белки HMGB1, 
гиалуроновую кислоту, белки теплового шока, 
формилированные пептиды, АТФ, хроматин 
и нуклеосомы [22]. Причиной возникновения 
полимикробной инфекции обычно становятся  
P. aeruginosa и S. aureus, которые проявляют стой-
кую антибиотикорезистентность при эксперимен-
тальном моделировании раневого процесса [10].

Staphylococcus aureus, патогенные  
характеристики в контуре раневой инфекции

S. aureus, в частности метициллин­резистент-
ный штамм (MRSA), является одним из самых 
распространенных внутрибольничных патоге-
нов, на его долю приходится существенная часть 
инфекций кожи и мягких тканей и смертельных 
исходов [22, 23]. Среди стафилококков наиболее 
инвазивен S. aureus [24]. Распространенность 
изолятов S. aureus при открытых раневых инфек-
циях составляет 76,9 % [24, 25]. Некоторые из его 
штаммов обладают высокой вирулентностью и 
значительной генетической пластичностью, что 
позволяет им адаптироваться к любой антими-
кробной терапии. Глобальную проблему пред-
ставляет устойчивость к пенициллину более 90 
% штаммов S. aureus, аметициллин­резистентные 
изоляты, часто обсеменяющие послеоперацион-

ные раны, несут потенциальную угрозу для жиз-
ни [25, 26].

Уникальная способность штаммов S. aureus к 
проявлению резистентности связана с наличием 
в геноме высокодивергентных и пластичных мо-
бильных генетических элементов (15 % от всего 
генома), таких как стафилококковые кассетные 
хромосомы (staphylococcal cassette chromosome, 
SCC), бактериофаги, интегроны, интегративные 
конъюгативные элементы, транспозоны и локусы 
патогенности [27]. Стафилококковая кассетная 
хромосома mec (аSCC mec) обусловливает выра-
женную устойчивость к антибиотикам у штаммов 
MRSA. Она активирует ген резистентности к ан-
тибиотикам mecA, кодирующий белок, который 
препятствует β­лактамным антибиотикам инак-
тивировать транспептидазы, имеющие решаю-
щее значение для синтеза клеточной стенки [28]. 
Мобильные генетические элементы кодируют 
обширный диапазон генов резистентности и ви-
рулентности, а также группу факторов патоген-
ности, называемую «кластером иммунного укло-
нения» (IEC), тем самым способствуя появлению 
новых устойчивых патогенных штаммов [27, 29].

Несмотря на то, что S. aureus изначально вхо-
дит в состав транзиторной микробиоты, возбуди-
тель не классифицируется как облигатный пато-
ген. Около 20 % здорового населения считаются 
его бессимптомными носителями, а раневые де-
фекты являются входными воротами [30, 31]. Ме-
ханизмы иммунного уклонения, обеспечиваемые 
биопленками S. aureus, в значительной степени 
не известны, но предположительно вызваны ма-
скировкой молекулярных сигнатур патогена [32]. 

Процесс инфицирования, как правило, опо-
средован двумя возможными механизмами – про-
дукцией стаффилококковых токсинов и инвазией 
возбудителя в ткани и органы [30, 31]. Адгезия и 
персистенция микробных клеток возбудителя в 
раневом ложе усиливается экспрессией значитель-
ного количества ферментов и токсинов (протеаза, 
липазы, нуклеазы, гиалуронидазы, гемолизины, 
коллагеназа), создавая оптимальный субстрат для 
дальнейшей инвазии тканей [4]. Многие штаммы 
S. aureus, особенно MRSA, выделяют один или 
несколько различных стафилококковых экзоток-
синов, включая стафилококковые энтеротоксины, 
наиболее важные патогенные компоненты, при-
надлежащие к семейству суперантигенов [33]. 
Сериновые протеазы, продуцируемые S. aureus, 
совмещают действие эксфолиативных токсинов, 
способствуя инвазии кожного покрова и, с другой 
стороны, несут функцию энтеротоксинов, вызы-
вая хроническое воспаление в диабетических 
язвах [34]. В то же время, как показано в работе 
K. Shettigar et al., несмотря на схожесть маркеров 
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вирулентности и экспрессируемых токсинов у 
штаммов S. aureus, персистирующих в различных 
типах ран, при инфицировании диабетических 
язв патоген проявляет отличительные черты кло-
нальных линий и специфических детерминант 
вирулентности (TSST­1, лейкоцидины, энтеро-
токсины, эксфолиатины), определяющих течение 
раневого процесса и исход заживления [4]. 

Геномные исследования S. aureus позволи-
ли обнаружить высокий мутагенный потенциал, 
способствующий проявлению различных 
фенотипов иммунного уклонения [35]. Напри-
мер, при внутриклеточной персистенции пато-
гена активируется метаболически неактивный 
фенотип (атипичные колонии, SCV), не вызыва-
ющий иммунный ответ хозяина и устойчивый к 
антимикробной терапии [36]. Пептидная систе-
ма «кворум­сенсинга», кодируемая регулятором 
вспомогательного гена Agr, позволяет клеткам 
возбудителя репрезентировать биологически вы-
годное поведение в зависимости от плотности 
популяции бактерий [37]. Индуцирование факто-
ров вирулентности локусом Agr, включая секре-
тирование α­токсина и лейкоцидинов, происхо-
дит с участием эффекторной молекулы RNAIII 
[38]. Ген Agr проявляется в комплексе со вторым 
регулятором SarA, выполняя контролирующую 
функцию экспрессии генов SarA. В то же время 
мутации любого из локусов являются причиной 
возникновения мутантных штаммов патогена, 
проявляющих слабые вирулентные свойства [37]. 
Экспрессия генов Agr и SarA играет определяю-
щую роль на начальных стадиях инфекционного 
процесса, при этом у штаммов S. aureus, перси-
стирующих при хронических инфекциях, выявле-
на мутация гена Agr [39]. В этом случае гены Agr 
и SarA активируют провоспалительные факторы, 
ингибирующие иммунный ответ хозяина и спо-
собствующие стойкому воспалению хронических 
ран. Возникший каскад реакций инициирует еще 
один регуляторный ген – альтернативный сиг-
ма­фактор SigB, ответственный за устойчивость 
к тепловому, окислительному и антибиотикоре-
зистентному видам стресса и экспрессию генов, 
связанных с детерминантами вирулентности [40].

Различные штаммы S. aureus экспрессируют 
множество белков, ковалентно прикрепленных 
к пептидогликану клеточной стенки. Важную 
роль играет комплекс поверхностных протеи-
нов MSCRAMM (microbial surface components 
recognizing adhesive matrix molecules – микроб-
ные поверхностные компоненты, распознающие 
адгезивные матричные молекулы), связывающий 
фибронектин и коллаген, способствуя адгезии 
бактериальных клеток к раневому субстрату и 
уклонению от врожденных иммунных реакций 

макроорганизма. Данные структуры также рас-
познают компоненты внеклеточного матрикса 
(коллаген, ламинин, эластин) и гликопротеинов, 
которые подвергаются воздействию при разру-
шении тканевой мембраны и стимулируют вне-
дрение патогена в клетки, не обладающие фаго-
цитарной активностью. Ферментные комплексы 
MSCRAMM (серины, протеаза, липопротеиназа) 
лизируют клеточные мембраны хозяина, способ-
ствуя дальнейшей инвазии возбудителя [34, 41].

Среди основных белков MSCRAMM выделя-
ют поверхностный белок SdrD, ориентированный 
на колонизацию, прикрепление патогена к эпите-
лиальным клеткам с последующими осложнени-
ями. Показано, что SdrD ингибирует врожденное 
иммуноопосредованное уничтожение S. aureus, 
одновременно способствуя выживанию клеток 
возбудителя в кровеносной системе, однако на 
сегодняшний момент молекулярные механизмы 
этой стратегии выживания патогена не изучены 
[42]. Другой белок SdrE инициирует связывание 
фактора комплемента H, что также позволяет 
клеткам возбудителя уклоняться от иммунного 
надзора хозяина [43].

При формировании биопленок S. aureus 
запус кается синтез полисахаридного межклеточ-
ного адгезина, экспрессируемого опероном меж-
клеточной адгезии (IcaADBC), который кодирует 
три мембранных белка (IcaA, IcaD и IcaC) и один 
внеклеточный белок (IcaB) [23]. Также в процесс 
вовлекаются поверхностные белки – G, A, фи-
бронектинсвязывающие белки. Р. Neopane et al. 
выявили, что, чем выше адгезивные свойства и 
способность к биопленкообразованию (фенотип 
продуцента биопленки) у конкретного штамма  
S. aureus, тем большую патогенность он проявля-
ет [23, 44]. Присутствие биопленок золотистого 
стафилококка в ранах различной этиологии (ди-
абетические язвы, пролежни, трофические язвы 
венозной этиологии) подавляет реэпителизацию 
инфицированных тканей и значительно пролон-
гирует заживление. Кроме того, отслойка био-
пленки S. aureus способствует дальнейшему рас-
пространению раневой инфекции [23, 45]. 

Интенсивность экспрессии факторов виру-
лентности при стафилококковой инфекции может 
варьировать в зависимости от специфичности ин-
фекционного процесса. Например, в исследова-
нии R. Jacquet et al. обнаружено повышенное со-
держание протеаз Clp S. aureus в язвах у мышей с 
индуцированным диабетом в сравнении с эугли-
кемическим контролем [46]. Известно, что проте-
азы Clp S. aureus принимают участие в адаптации 
к изменяющимся условиям окружающей среды, 
биопленкообразовании и антибиотикорезистент-
ности [34]. 
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Другими авторами с помощью эксперимен-
тальной гипергликемии у мышей установлена 
повышенная восприимчивость к кожным инфек-
циям, вызванным штаммами S. aureus [46–48]. 
Показано, что избыточная экспрессия факторов 
вирулентности и хронизация инфекционного 
процесса в условиях гипергликемии опосредова-
ны транспортерами глюкозы GlcA и GlcC, кото-
рые отсутствуют у коагулазоотрицательных ста-
филококков, но выявляются у других штаммов  
S. aureus [47]. Кроме того, доказано, что гипергли-
кемия сопровождается нарушенной экспрессией 
и сигнализацией простагландина E265, подавля-
ющего фагоцитоз клеток патогена в инфициро-
ванных тканях [48].

Pseudomonas aeruginosa, анализ раневого 
потенциала

P. aeruginosa, ключевой патоген раневых де-
фектов различной этиологии, принадлежит к 
группе ESKAPE­патогенов, карбапенем­рези-
стентные штаммы включены в «критическую» 
группу возбудителей, что обусловлено развитием 
антибиотикорезистентности [49]. Хроническая 
раневая инфекция, вызываемая P. aeruginosa, со-
провождается интенсивным воспалением и дли-
тельным заживлением в связи с высокой антибио-
тикорезистентностью возбудителя и повышенной 
способностью к формированию биопленок [34, 
50]. Появление антибиотикорезистентности 
P. aeruginosa зависит в первую очередь от мно-
жественных внутренних и приобретенных меха-
низмов устойчивости, включая опосредованное 
биопленкой образование полирезистентных пер-
систирующих клеток [49]. Наличие биопленки в 
настоящее время признано основной причиной 
хронических инфекций с сохраняющейся патоло-
гией, несмотря на антибактериальную терапию и 
постоянную индукцию защитных реакций орга-
низма [51].

В качестве модельного организма P. aeru-
ginosa служит одним из наиболее подходящих 
бактериальных видов для изучения фундамен-
тальных механизмов коммуникации системы 
«кворум­сенсинга», регулирующей разнообраз-
ные механизмы вирулентности (внеклеточные 
протеазы, хелаторы железа, экспрессия эффлюкс-
ного насоса, биопленкообразование, роевая под-
вижность, ускользание от иммунных реакций 
организма [49]. Штаммы P. aeruginosa весьма не-
однородны по своему генотипу, факторам виру-
лентности и физиологическим характеристикам. 
Общей чертой всех клинических вирулентных 
штаммов является наличие у них особого белко-
вого комплекса – бактериальной системы секре-
ции III типа (T3SS). Инжектосома T3SS функцио­

нирует как проводник, позволяя P. aeruginosa 
напрямую вносить эффекторные токсины в ци-
топлазму хозяина для модификации клеточных 
процессов. У P. aeruginosa идентифицировано 
четыре секретируемых эффектора III типа, вызы-
вающих некротическую цитотоксичность в эука-
риотических клетках (ExoU), индукцию апоптоза 
(ExoS, ExoT), ингибирование цитокинеза в эпи-
телиальных клетках (ExoT) и функционирующих 
как фактор отека (ExoY) [49, 52]. 

Прочная внешняя мембрана возбудителя 
сдерживает поглощение молекул антибиотиков, 
а различные порины способствуют невосприим-
чивости и активному эффлюксу ряда антибиоти-
ков (тетрациклина, норфлоксацина, β­лактамов, 
карбапенемов), формированию и прикреплению 
биопленки. Согласно многочисленным исследо-
ваниям, главным консервативным механизмом 
развития антибиотикорезистентности остает-
ся система эффлюксных насосов [49]. В работе 
М.Э. Иванова и соавт. подробно изложены харак-
теристики представителей шести известных су-
персемейств эффлюксных насосов у P. aeruginosa: 
MFS (Major Facilitator Superfamily), MATE 
(Multidrug and Toxic Compound Extrusion), ABC 
(ATP­Binding Cassette), SMR (Small Multidrug 
Resistance), RND (Resistance Nodulation­Division), 
PACE (Proteobacterial Antimicrobial Compound 
E൷ux) [53].

Внутриклеточные ферментные системы па-
тогена также способствуют проявлению лекар-
ственной устойчивости. В настоящее время у  
P. aeruginosa выявлено три основных фермен-
та – аминогликозидфосфотрансфераза (APH), 
амино гликозидацетилтрансфераза (AAC) и ами-
ногликозиднуклеотидтрансфераза (ANT), прояв-
ляющих мощную резистентную активность по 
отношению к различным типам антибиотиков, 
изменяя их химическую структуру. У различных 
штаммов патогена обнаружено более 50 фермен-
тов, и данный список продолжает неуклонно ра-
сти [49, 54].

Образование биопленок у P. aeruginosa яв-
ляется наиболее типичной стратегией приобре-
тения адаптивной устойчивости к антибиоти-
кам. Известно, что мембранные микровезикулы 
(outer membrane vesicles, OMV), контролируемые 
QS­системами, усиливают гидрофобность кле-
точной оболочки и повышают способность к био-
пленкообразованию. Несмотря на тот факт, что 
для подавления инвазии клеток патогена необхо-
дима хорошо сбалансированная воспалительная 
реакция, чрезмерный воспалительный процесс 
провоцирует прогрессирование инфекции, тяже-
лое повреждение тканей и высокую смертность 
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[51, 55]. E.S. Gloag et al., воссоздав эксперимен-
тальную модель ожоговой раны у свиней, про-
демонстрировали эволюционную динамику му-
тантных штаммов P. aeruginosa с преобладанием 
колоний фенотипического варианта (rugose small 
colony variant). Полногеномное секвенирование 
раневых изолятов P. aeruginosa позволило уста-
новить драйверные мутации в хемосенсорной 
системе Wsp, стимулирующие появление субпо-
пуляций бактерий биопленочного фенотипа [56].

Еще более примечательно то, что один и тот 
же вид бактерий может провоцировать различные 
симптомы заболеваний в зависимости от клини-
ческих условий, например, локализоваться в оча-
гах инфекции в течение длительного времени 
без системного распространения. S.J. Morgan et 
al. обнаружили у раневых изолятов P. aeruginosa 
дефекты генов, ответственных за способность 
к биопленкобразованию, и другие вирулентные 
свойства. Геномный анализ выявленных мутант-
ных фенотипов возбудителя позволил предполо-
жить, что некоторые факторы вирулентности не 
являются ключевыми в инфицировании ранево-
го ложа и не определяют выживаемость клеток 
после развития хронической инфекции. По мне-
нию авторов, способность к анаэробному росту 
и устойчивость к окислительному стрессу пред-
ставляют собой более функционально важные 
детерминанты бактериальной инвазии и инфици-
рования раневого субстрата по сравнению с обра-
зованием биопленок [57]. 

Следовательно, можно предположить, что 
помимо биопленкообразования различные фак-
торы вирулентности, используемые штаммами  
P. aeruginosa для развития хронических инфек-
ций в ранах, являются индивидуальными и спец-
ифичными для каждого организма или раневой 
среды [57]. Течение инфекции так или иначе опо-
средует химический состав раневого субстрата; 
так, например, обнаружено, что низкий уровень 
L­аргинина в ожоговых ранах мышей активизи-
рует проявление подвижного фенотипа штаммов 
P. aeruginosa, а дополнительное введение L­арги-
нина препятствует системному распространению 
патогена, способствуя выживаемости животных 
[58]. 

Иммунный статус макроорганизма оказывает 
прямое воздействие на возникновение, развитие 
и последствия инфекционного процесса, и в то 
же время специфичность данного процесса ре-
гламентируется функциональной организацией 
возбудителя и детерминантами его патогенности. 
Поэтому необходимо детальное изучение вза-
имосвязи, регуляторных механизмов и особен-
ностей действия факторов патогенности в отно-
шении каждого отдельного макроорганизма [59, 

60]. Таким образом, можно резюмировать, что 
понимание биологии определенного возбудите-
ля и молекулярных механизмов его факторов ви-
рулентности являются ключевыми в разработке 
новых терапевтических агентов и стратегий, на-
правленных на борьбу с конкретным патогенным 
штаммом [61].

Межмикробные взаимодействия S. aureus и 
P. aeruginosa в раневом субстрате

Современные данные свидетельствуют о том, 
что патогенность бактерий усиливается при по-
лимикробном инфицировании, и в таком случае 
выздоровление требует больше времени, чем при 
заражении монокультуральными инфекциями. В 
настоящий момент приобретают актуальность 
исследования in vitro и in vivo, сфокусирован-
ные на межвидовых взаимодействиях S. aureus и  
P. aeruginosa в смешанных биопленках [62]. В то 
же время не существует единого мнения об анта-
гонистическом или мутуалистическом характере 
взаимодействия этих бактериальных видов в фи-
зиологических субстратах [63].

При первоначальной колонизации  
P. aeruginosa проявляет выраженный антагонизм 
по отношению к S. aureus за счет секреции ши-
рокого спектра антистафилококковых молекул и 
протеаз, ингибирующих рост и пролиферацию 
клеток S. aureus. Данный процесс вызывает ме-
таболический переход S. aureus к анаэробному 
типу обмена веществ, в который вовлекаются си-
дерофоры и ингибитор цепи переноса электронов 
(2­гептил­4­гидроксихинолин­N­оксид (HQNO)), 
что, в конечном итоге, приводит к снижению 
жизнеспособности клеток S. aureus [62]. Одна-
ко взаимодействие между видами может быть и 
симбиотическим, например, секреция альгината 
P. aeruginosa оказывает защитное действие на 
S. aureus [64]. В анаэробных условиях штаммы 
S. aureus способны адаптироваться к факторам 
вирулентности P. aeruginosa путем интенсивно-
го биопленкообразования и формирования ати-
пичных колоний [62]. В свою очередь подобное 
взаимодействие наделяет S. aureus выраженной 
невосприимчивостью к антимикробной тера-
пии бета­лактамами, гликопептидами, амино-
гликозидами и макролидами [62]. Кроме того, 
рамнолипиды HQNO и LasA15, продуцируемые  
P. aeruginosa, подавляют развитие антибиотико-
резистентности у клинических изолятов S. aureus 
[63, 64].

Известно, что экзопродукты P. aeruginosa сти-
мулируют синтез каротиноидных пигментов, что 
еще сильнее повышает вирулентность S. aureus 
[63]. С другой стороны, при совместном культи-
вировании in vitro HQNO, Pel и Psl и пиоцианин 
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вызывают гибель клеток S. aureus [65]. Кроме 
того, S. aureus поддерживает колонизацию и па-
тогенность P. aeruginosa, подавляя фагоцитоз по-
следнего клетками макроорганизма. Существует 
предположение, что в случае развития хрониче-
ской инфекции штаммы P. aeruginosa модели-
руют эволюционную стратегию поддержания 
популяции клеток S. aureus для эффективного по-
давления иммунного ответа хозяина. P. aeruginosa 
персистируют в присутствии токсин­продуциру-
ющих штаммов S. aureus при раневых инфекци-
ях. Более того, мутантные штаммы P. aeruginosa 
со сниженной антистафилококковой способно-
стью обычно изолируются у пациентов с хрони-
ческими инфекциями различной этиологии [63].

P.M. Alves et al. обнаружили явное 
мутуалистическое взаимодействие между  
S. aureus и P. aeruginosa при полимикробной 
инфекции, приводящее к дифференцированному 
иммунному ответу и повышению вирулентности. 
Однако при анализе отделяемого раневых 
дефектов выявлена четкая сегрегация двух 
патогенных видов, что еще раз свидетельствует 
о взаимодействии между S. aureus и P. aeruginosa 
только на ранней стадии инфицирования с 
целью выживания клеток и взаимного усиления 
вирулентных свойств, после чего бактерии 
развиваются в разных областях раневого 
ложа независимо друг от друга [66]. Следует 
подчеркнуть, что P. aeruginosa локализуется 
глубже, чем S. aureus, и продуцирует факторы 
вирулентности, которые поддерживают 
стабильный и постоянный воспалительный 
статус [67].

Заключение
Раневые инфекции представляют собой значи-

тельную глобальную угрозу из­за высоких пока-
зателей заболеваемости и смертности. Инфекции 
ожоговых, хирургических ран и незаживающие 
трофические язвы ежегодно становятся причи-
ной летального исхода. Высокая полимикробная 
нагрузка препятствует заживлению и способству-
ет появлению штаммов, устойчивых к антибиоти-
кам, по сравнению с одновидовыми биопленками 
[34, 68].

Раневые патогены обладают специализи-
рованными механизмами, которые позволяют 
адаптироваться к защитным реакциям хозяина. 
Несмотря на известные антагонистические взаи-
модействия между S. aureus и P. aeruginosa, они 
по­прежнему являются наиболее распространен-
ными патогенами, вызывающими раневые ин-
фекции и образующими смешанные биопленки, 
которые препятствуют их восприимчивости как 

к антимикробным препаратам, так и к иммунной 
системе хозяина [10, 62]. Оба типа бактерий се-
кретируют обширный спектр факторов вирулент-
ности, включая токсины и ферменты, способству-
ющие их прикреплению к раневой поверхности, 
и подавляют иммунный ответ хозяина, что при-
водит к дальнейшему повреждению тканей [69]. 
Более того, пространственная организация, об-
разованная этими патогенами, может влиять на 
их вирулентные свойства и является ключом к 
пониманию бактериальных взаимодействий вну-
три полимикробной биопленки. Основная гипо-
теза заключается в том, что оба микроорганизма, 
конкурирующие за один и тот же ресурс, присут-
ствуют, но занимают разные области раны, не 
взаимодействуя [65, 67]. По мере развития иссле-
дований в данном направлении, персонализиро-
ванные стратегии, направленные на уникальный 
микробный пейзаж ран различной этиологии, 
могут повысить точность и эффективность анти-
микробной терапии [34]. К настоящему моменту 
альтернативные подходы к решению проблемы 
роста мультирезистентных штаммов включают 
комбинированные антибактериальные препара-
ты, фаготерапию, использование антимикробных 
пептидов и др. [70]. Например, N.M. Coronado­
Álvarez et al. выявили перспективность комби-
нации фосфомицина и даптомицина в отноше-
нии инфекций, вызываемых штаммами S. aureus 
[71]. Результаты экспериментов in vitro позволи-
ли установить эффективность комбинированных 
препаратов, содержащих даптомицин или ванко-
мицин в сочетании с другими антибиотиками (на-
пример, цефтаролин), против S. aureus [70].

В работе С. Rezzoagli et al. исследован по-
тенциал комбинирования противовирулентных 
соединений галлия и фуранона С­30, являю-
щихся ингибиторами сидерофоров и системы 
«кворум­сенсинга», с клинически значимыми 
антибиотиками ципрофлоксацином, колистином, 
меропенемом и тобрамицином, направленными 
против P. aeruginosa. Авторы обнаружили, что 
данное сочетание противомикробных агентов 
имеет синергетический эффект и препятствует 
развитию резистентных изолятов P. aeruginosa 
[72].

Еще одним инновационным методом борь-
бы с возникновением бактериальной устойчиво-
сти является терапия бактериофагами [70]. V.С. 
Lerdsittikul et al. изучили свойства нового стафи-
лококкового фага VL10, выделенного из образцов 
городских сточных вод в Бангкоке (Таиланд), и 
установили, что бактериофаг обладает литической 
активностью (выявлен лизис 79,06 % исследован-
ных штаммов S. aureus), ингибирует биопленки 
MRSA, способствует повышению выживаемости 
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личинок G. mellonella, инфицированных MRSA, 
что доказывает видоспецифичность фага VL10 и 
подтверждает его перспективность для фаговой 
терапии [73]. В другой работе [74] бактериофа-
ги против P. aeruginosa, полученные из сточных 
вод (Тебриз, Иран), были инкапсулированы в 
гидрогелевую матрицу раневого покрытия, при-
готовленную из полимеров альгината натрия 
и карбоксиметилцеллюлозы. Антимикробное 
действие нескольких вариантов покрытия (со-
держащее только фаги, только ципрофлоксацин, 
комбинацию фагов и ципрофлоксацин, только 
гидрогель) исследовалось in vitro и in vivo при 
моделировании раневой инфекции на мышах. Ре-
зультаты экспериментов выявили, что варианты 
гидрогелей, содержащих только фаги или только 
антибиотик, проявляют аналогичные противо-
микробные свойства, однако первый эффектив-
нее восстанавливает область раневого дефекта; 
наилучшие результаты заживления показало по-
крытие, содержащее фаг и ципрофлоксацин, что 
указывает на синергетический эффект данных ан-
тибактериальных агентов. 

Альтернативой традиционным антибиоти-
кам для борьбы с множественной лекарственной 
устойчивостью патогенов являются антимикроб-
ные пептиды, вызывающие лизис и механиче-
скую деструкцию микробных клеток посредством 
электростатических взаимодействий, тем самым 
блокируя резистентные свойства бактерий [70, 
75]. C. Li et al. предложили новые антимикробные 
пептиды, содержащие фрагменты интерферона 
I из Aristicluthys nobilia и ингибирующие гены 
биопленкообразования (spa, hld и sdrC) и другие 
факторы вирулентности у штаммов MRSA. Как 
заявляют авторы, полученные антимикробные 
пептиды не имеют побочных эффектов и могут 
успешно применяться при лечении инфекций, 
вызываемых MRSA [76]. Другими исследовате-
лями разработан антимикробный пептид 6K­F17, 
способный эффективно разрушать биопленки  
P. aeruginosa, усиливать бактерицидную актив-
ность тобрамицина и не проявляющий гемолити-
ческие и цитотоксические свойства [77].

Таким образом, детальный анализ и понима-
ние механизмов патогенности и межмикробных 
взаимодействий P. aeruginosa и S. aureus, знание 
биологии возбудителей, а также современные до-
стижения в разработке приоритетных стратегий 
борьбы с мультирезистентными штаммами явля-
ются ключевыми аспектами эффективной анти-
микробной терапии раневой инфекции.

Список литературы/References

1. Ahmad W., Aquil Z., Alam S.S. Historical 
background of wound care. Hamdan Medical Journal. 
2020;13(4):189–195. doi: 10.4103/HMJ.HMJ_37_20

2. Sen C.K. Human wounds and its burden: 
an updated compendium of estimates. Adv. Wound 
Care (New Rochelle). 2019;8(2):39–48. doi: 10.1089/
wound.2019.0946

3. Drago F., Gariazzo L., Cioni M., Trave I., 
Parodi A. The microbiome and its relevance in com-
plex wounds. Eur. J. Dermatol. 2019;29(1):6–13. doi: 
10.1684/ejd.2018.3486

4. Shettigar K., Murali T.S. Virulence factors 
and clonal diversity of Staphylococcus aureus in col-
onization and wound infection with emphasis on dia-
betic footi nfection. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 
2020;39(12):2235–2246. doi: 10.1007/s10096­020­
03984­8

5. Baron J.M., Glatz M., Proksch E. Optimal sup-
port of wound healing: New Insights. Dermatology. 
2020;236(6):593–600. doi: 10.1159/000505291

6. Цибулевский А.Ю., Дубовая Т.К., 
Демьяненко И.А. Моделирование заживления 
ран кожи. Крым. ж. эксперим. и клин. мед. 
2020;10(4):64–71. doi: 10.37279/2224­6444­2020­10­
4­64­71

Tsibulevsky A.Yu., Dubovaya T.K., Demy-
anenko I.A. Models of wound healing. Kryms-
kiy zhurnal eksperimental’noy i klinicheskoy med-
itsiny = Crimea Journal of Experimental and 
Clinical Medicine.2020;10(4):64–71. [In Russian]. doi: 
10.37279/2224­6444­2020­10­4­64­71

7. Ellis S., Lin E. J., Tartar D. Immunology of 
wound healing. Curr. Dermatol. Rep. 2018;7(4):350–
358. doi: 10.1007/s13671­018­0234­9

8. Las Heras K., Igartua M., Santos­Vizcaino 
E., Hernandez R.M. Chronic wounds: Current status, 
available strategies and emerging therapeutic solutions. 
J. Control Release. 2020;328:532–550. doi: 10.1016/j.
jconrel.2020.09.039 

9. Bowers S., Franco E. Chronic wounds: 
evaluation and management. Am. Fam. Physician. 
2020;101(3):159–166.

10. Sachdeva C., Satyamoorthy K., Murali T.S. Mi-
crobial interplay in skin and chronic wounds. Current 
Clini. Microbiol. Rep. 2022;9(3):21–31. doi: 10.1007/
s40588­022­00180­4

11. Луценко А.В., Ясенявская А.Л., Самотруе­ 
ва М.А. Молекулярные механизмы 
противомикробной защитной стратегии 
бактериальной клетки. Рос. мед.-биол. вестн. 
2025;33(1):133–144. doi: 10.17816/PAVLOVJ569343

Lutsenko A.V., Yasenyavskaya A.L., Samotrue­ 
va M.A. Molecular mechanisms of antimicrobial de-
fense strategy of bacterial cell. Rossiyskiy mediko-bio-
logicheskiy vestnik imeni akademika Ivana Petrovicha 
Pavlova = I.P. Pavlov Russian Medical Biological Her-
ald. 2025;33(1):133–144. [In Russian]. doi: 10.17816/
PAVLOVJ569343 

A.V. Lutsenko et al. Wound microbiome: mechanisms of pathogenicity... 

92 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 84–96



12. Peña O.A., Martin P. Cellular and molecular 
mechanisms of skin wound healing. Nat. Rev. Mol. 
Cell. Biol. 2024;25(8):1–18. doi: 10.1038/s41580­024­
00715­1

13. Maheswary T., Nurul A.A., Fauzi M.B. The in-
sights of microbes’ roles in wound healing: A compre-
hensive review. Pharmaceutics. 2021;13(7):981. doi: 
10.3390/pharmaceutics13070981

14. di Domizio J., Belkhodja C., Chenuet P., Fri­ 
es A., Murray T., Mondéjar P.M., Demaria O., Con-
rad C., Homey B., Werner S., Speiser D. E., Ry൵el B., 
Gilliet M. The commensal skin microbiota triggers type 
I IFN­dependent innate repair responses in injured skin. 
Nat. Immunol. 2020;21(9):1034–1045. doi: 10.1038/
s41590­020­0721­6

15. Uberoi A., Bartow­McKenney C., Zheng Q., 
Flowers L., Campbell A., Knight S.A.B., Chan N., Wei 
M., Lovins V., Bugayev J., … Grice E.A. Commensal 
microbiota regulates skin barrier function and repair 
via signaling through the aryl hydrocarbon receptor. 
Cell Host Microbe. 2021;29(8):1235–1248.e8. doi: 
10.1016/j.chom.2021.05.011 

16. Flowers L., Grice E.A. The skin microbi-
ota: balancing risk and reward. Cell Host Microbe. 
2020;28(2):190–200. doi: 10.1016/j.chom.2020.06.017

17. Yuriko F., Chua H., Phe K., Lee E.P., Brown C.A. 
Infectious diseases management in wound care settings: 
common causative organisms and frequently prescribed 
antibiotics. Adv. Skin Wound Care. 2022;35(10):535–
543. doi: 10.1097/01.ASW.0000855744.86686.ea

18. Robert A.Q., Comstock W., Zhang T., Mor-
ton J.T., Silva R., Tran A.,  Aksenov A., Nothias L.F., 
Wangpraseurt D.,  Melnik A.V., … Dorrestein P.C. 
Niche partitioning of a pathogenic microbiome driven 
by chemical gradients. Sci. Adv. 2018;4(9):eaau1908. 
doi: 10.1126/sciadv.aau1908

19. Walter J., Maldonado­Gómez M.X., Martí­ 
nez I. To engraft or not to engraft: an ecological frame-
work for gut microbiome modulation with live mi-
crobes. Curr. Opin Biotechnol. 2018;49:129–139. doi: 
10.1016/j.copbio.2017.08.008

20. Tomic­Canic M., Burgess J.L., O’ Neill K.E., 
Strbo N., Pastar N. Skin microbiota and its interplay with 
wound healing. Am. J. Clin. Dermatol. 2020;21(Suppl 
1):36–43. doi: 10.1007/s40257­020­00536­w

21. Harris­Tryon T.A., Grice E.A. Microbio-
ta and maintenance of skin barrier function. Sci­ 
ence. 2022;376(6596):940–945. doi: 10.1126/science.
abo0693

22. Cheung G.Y.C., Bae J.S., Otto M. 
Pathogenicity and virulence of Staphylococ-
cus aureus. Virulence. 2021;12(1):547–569. doi: 
10.1080/21505594.2021.1878688

23. Neopane P., Nepal H.P., Shrestha R., Ueha­ 
ra O., Abiko Y. In vitro bio¿lm formation by Staphy-
lococcus aureus isolated from wounds of hospital­ad-
mitted patients and their association with antimicro-

bial resistance. Int. J. Gen. Med. 2018;11:25–32. doi: 
10.2147/IJGM.S153268

24. Mlynarczyk­Bonikowska B., Kowalewski C., 
Krolak­Ulinska A., Wojciech M. Molecular mechanisms 
of drug resistance in Staphylococcus aureus. Int. J. Mol. 
Sci. 2022;23(15):8088. doi: 10.3390/ijms23158088

25. Rasmi A.H., Ahmed E.F., Darwish A.M.A., 
Gad G.F.M. Virulence genes distributed among Staph-
ylococcus aureus causing wound infections and their 
correlation to antibiotic resistance. BMC Infect. Dis. 
2022;22(1):652. doi: 10.1186/s12879­022­07624­8

26. Коваленко Т., Сиротников Д., Штанюк Е. 
Общая терапия инфекций хирургических 
ран, вызванных метициллинрезистентным 
золотистым стафилококком. Влияние β­лактамных 
антибиотиков на метициллин резистентный 
золотистый стафилококк. Norwegian J. Development 
of the Intern. Sci. 2021;(57­1):16–18.

Kovalenko T., Sirotnikov D., Shtanyuk E. General 
therapy of surgical wound infections caused by meth-
icillin­resistant Staphylococcus aureus. The e൵ect of 
β­lactam antibiotics on methicillin­resistant Staphylo-
coccus aureus. Norvezhskiy zhurnal razvitiya mezhdun-
arodnoy nauki = Norwegian Journal of Development of 
the International Science. 2021;57­1:16–18. [In Rus-
sian].

27. Bitrus A.A., Peter O.M., Abbas M.A., 
Goni M.D. Staphylococcus aureus: A review of an-
timicrobial resistance mechanisms. Veterinary Sci-
ences: Research and Reviews. 2018;4(2):43–54. doi: 
10.17582/journal.vsrr/2018/4.2.43.54

28. Wang F.D., Wu P.F., Chen S.J. Distribution 
of virulence genes in bacteremic methicillin­resistant 
Staphylococcus aureus isolates from various sources. J. 
Microbiol. Immunol. Infect. 2019;52(3):426–432. doi: 
10.1016/j.jmii.2019.01.001

29. Тихомиров Т.А., Дмитренко О.А., Федоро­
ва Н.И., Тихомиров А.А., Короткий Н.Г. Анализ 
распространенности у больных атопическим 
дерматитом и здоровых детей Staphylococcus au-
reus, несущего гены лейкотоксинов и «кластера 
иммунного уклонения» (IEC). Педиатрия. 
2019;98(3):93–98. doi: 10.24110/0031­403X­2019­98­
3­93­98

Tikhomirov T.A., Dmitrenko O.A., Fedorova N.I., 
Tikhomirov A.A., Korotkiy N.G. Analysis of the preva-
lence of Staphylococcus aureus carrying leukotoxin 
genes and the “immune evasion cluster” (IEC) in pa-
tients with atopic dermatitis and healthy children. Pedi-
atriya = Pediatrics. 2019;98(3):93–98. [In Russian]. 
doi: 10.24110/0031­403X­2019­98­3­93­98 

30. Reygaert W.C. Antimicrobial resistance 
mechanisms of Staphylococcus aureus. In: Microbial 
pathogens and strategies for combating them: science, 
technology and education. Ed. A. Nendez­Vilas. V. 1. 
Formatex, 2013, Badajoz. P. 297–305. 

31. Буйлова И.А., Савкина М.В., Саяпина 
Л.В., Кривых М.А., Обухов Ю.И. Оценка совре­

Луценко А.В. и др. Раневой микробиом: механизмы патогенности...

 93СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (6): 84–96



менного состояния фармацевтической разработ­
ки противостафилококковых профилактических 
препаратов Ж. микробиол., эпидемиол. и им-
мунобиол. 2024;101(4):560–572. [In Russian].  doi: 
10.36233/0372­9311­512

Builova I.A., Savkina M.V., Sayapina L.V., Kri­ 
vykh M.A., Obukhov Yu.I. Assessment of the current 
state of pharmaceutical development of anti­staphylo-
coccal prophylactic drugs. Zhurnal mikrobiologii, epi-
demiologii i immunobiologii = Journal of Microbiology, 
Epidemiology and Immunobiology. 2024;101(4):560–
572. [In Russian].  doi: 10.36233/0372­9311­512

32. Giulieri S.G., Baines S.L., Guerillot R., See-
mann T., Gonçalves da Silva A., Schultz M., Massey 
R.C., Holmes N.E., Stinear T.P., Howden B.P. Genomic 
exploration of sequential clinical isolates reveals a dis-
tinctive molecular signature of persistent Staphylococ-
cus aureus bacteraemia. Genome Med. 2018;10(1):65. 
doi: 10.1186/s13073­018­0574­x

33. Tam K., Torres V.J. Staphylococcus aureus 

secreted toxins and extracellular enzymes. Microbiol. 
Spectr. 2019;7(2):10.1128/microbiolspec.gpp3­0039­
2018

34. Uberoi A., McCready­Vangi A., Grice E.A. 
The wound microbiota: microbial mechanisms of im-
paired wound healing and infection. Nat. Rev. Microbi-
ol. 2024;22(8):1–15. doi: 10.1038/s41579­024­01035­z 

35. Howden B.P., Giulieri S.G., Lung W.F.T., 
Baines S.L., Sharkey L.K., Lee G.Y.H., Hacha­ 
ni A., Monk I.R., Stinear T.P. Staphylococcus aureus 

host interactions and adaptation. Nat. Rev. Microbi-
ol. 2023;21(6):380–395. doi: 10.1038/s41579­023­
00852­y 

36. Lee J., Zilm P.S., Kidd S.P. Novel research 
models for Staphylococcus aureus small colony vari-
ants (SCV) development: co­pathogenesis and growth 
rate. Front. Microbiol. 2020;11:321. doi: 10.3389/
fmicb.2020.00321

37. Tan L., Li S.R., Jiang B., Hu X.M., Li S. Ther-
apeutic targeting of the Staphylococcus aureus acces-
sory gene regulator (agr) system. Front. Microbiol. 
2018;9:55. doi: 10.3389/fmicb.2018.00055

38. Huyen K.B.L., Gonzalez C.D., Pascreau G., 
Bordeau V., Cattoir V., Liu W., Bouloc P., Felden B., 
Chabelskaya S. A small regulatory RNA alters Staphy-
lococcus aureus virulence by titrating RNAIII activity. 
Nucleic. Acids. Res. 2021;49(18):10644–10656. doi: 
10.1093/nar/gkab782

39. Suligoy C.M., Lattar S.M., Noto Llana M., 
Gonzales C.D., Alvarez L.P., Robinson D.A., Go­ 
mez M.I., Buzzola F.R., Sordelli D.O. Mutation of 
Agr is associated with the adaptation of Staphylococ-
cus aureus to the host during chronic osteomyelitis. 
Front. Cell. Infect. Microbiol. 2018;8:18. doi: 10.3389/
fcimb.2018.00018

40. Peng Q., Tang X., Dong W., Sun N., Yuan W. 
A review of bio¿lm formation of Staphylococcus au-

reus and its regulation mechanism. Antibiotics (Basel). 
2022;12(1):12. doi: 10.3390/antibiotics12010012

41. Foster T.J. Surface proteins of Staphylococcus 
aureus. Microbiol. Spectr. 2019;7(4):10.1128/microbi-
olspec.gpp3­0046­2018. 

42. Askarian F., Uchiyama S., Valderrama J.A., 
Ajayi C., Sollid J.U.E. , van Sorge N.M., Nizet V., 
van Strijp J.A.G., Johannessen M. Serine­aspartate 
repeat protein D increases Staphylococcus aureus  
virulence and survival in blood. Infect. Immun. 
2017;85(1):e00559­16.  doi: 10.1128/IAI.00559­16

43. Zhang Y., Wu M., Hang Y., Wang C., 
Yang Y., Pan W., Zang J., Zhang M., Zhang X.  
Staphylococcus aureus SdrE captures complement fac-
tor H’s C­terminus via a novel ‘close, dock, lock and 
latch’mechanism for complement evasion. Biochem. J. 
2017;474(10):1619–1631. doi: 10.1042/BCJ20170085

44. Kalan L.R., Meisel J.S., Loesche M.A., Hor-
winski J., Soaita I., Chen I., Uberoy A., Gardner S.E. 
Grice E.A. Strain and species­level variation in the 
microbiome of diabetic wounds is associated with 
clinical outcomes and therapeutic e൶cacy. Cell Host 
Microbe. 2019;25(5):641–655.e5. doi: 10.1016/j.
chom.2019.03.006

45. Harika K., Shenoy V.P., Narasimhaswamy N., 
Chawla K. Detection of bio¿lm production and its im-
pact on antibiotic resistance pro¿le of bacterial isolates 
from chronic wound infections. J. Glob. Infect. Dis. 
2020;12(3):129–134. doi: 10.4103/jgid.jgid_150_19

46. Jacquet R., LaBauve A.E., Akoolo L., Patel S., 
Alqarzaee A A., WongFok T., Lung T., Poorey K., Stin-
ear T.P., Thomas V.C., Meagher R.J., Parker D. Dual 
gene expression analysis identi¿es factors associated 
with Staphylococcus aureus virulence in diabetic mice. 
Infect. Immun. 2019;87(5):e00163­19. doi: 10.1128/
IAI.00163­19

47. Thurlow L.R., Stephens A.C., Hurley K.E., 
Richardson A.R. Lack of nutritional immunity in dia-
betic skin infections promotes Staphylococcus aureus 
virulence. Sci. Adv. 2020;6(46):eabc5569. doi: 10.1126/
sciadv.abc5569

48. Klopsfenstein N., Hibbs K., Blackman A., 
Serezani C.H. Prostaglandin E2 production is required 
for phagocyte CXCR2­mediated skin host defense in 
obese and hyperglycemic mice. Preprint at bioRxiv. 
2022. doi: 10.1101/2022.10.02.510554

49. Qin S., Xiao W., Zhou C., Pu Q., Deng X., 
Lan L., Liang H., Song X., Wu M. Pseudomonas aeru-
ginosa: pathogenesis, virulence factors, antibiotic resis-
tance, interaction with host, technology advances and 
emerging therapeutics. Signal. Transduct. Target Ther. 
2022;7(1):199. doi: 10.1038/s41392­022­01056­1

50. Malone M., Bjarnsholt T., McBain A.J., Ja­ 
mes G.A., Stoodley P., Leaper D., Tachi M., Schultz G., 
Swanson T., Wolcott R.D. The prevalence of bio¿lms in 
chronic wounds: a systematic review and meta­analysis 
of published data. J. Wound Care. 2017;26(1):20–25. 
doi: 10.12968/jowc.2017.26.1.20

Lutsenko A.V.  et al. Wound microbiome: mechanisms of pathogenicity... 

94 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 84–96




















































































































































































































































































































































































































































