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Redefining diabetic foot ulcer healing: intracellular glucose 
deprivation as the core defect, addressed by vitexin’s AMPK-GLUT4 
activation
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1 Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod
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2 The Public Health Department, Riyadh First Health Cluster
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Abstract

Diabetic foot ulcers (DFUs), a severe complication of diabetes mellitus, are traditionally linked to hyperglycemia-in-
duced vascular compromise and impaired tissue perfusion. This manuscript proposes a novel paradigm, positing that 
intracellular glucose deprivation, stemming from defective glucose transporter type 4 (GLUT4) translocation due to 
insulin resistance, significantly contributes to delayed wound healing in DFUs, alongside vascular and neuropathic 
factors. This cellular metabolic insufÏciency disrupts essential anabolic pathways, including the hexosamine biosynthetic 
pathway, pentose phosphate pathway, and cytokine-mediated immune signaling, thereby impairing extracellular matrix 
synthesis, cellular proliferation, and immune modulation. Vitexin, a naturally occurring flavone C-glycoside derived 
from plants such as Vitex negundo and Crataegus species, is introduced as an innovative therapeutic agent. Vitexin 
activates GLUT4 through phosphorylation of AMP-activated protein kinase at Thr172, triggering TBC1D1/TBC1D4-
mediated vesicle trafÏcking to the plasma membrane, independently of insulin signaling. This enhances glucose uptake, 
mitigates oxidative stress via nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) activation, and promotes M2 macrophage 
polarization, collectively accelerating wound closure in preclinical diabetic models. Proposed delivery strategies include 
topical and injectable formulations, leveraging advanced systems such as microneedle patches and glucose-loaded 
hydrogels to optimize therapeutic efÏcacy. This framework redefines DFUs as a biosynthetic defect amenable to targeted 
metabolic intervention, advocating strategic glucose redistribution to support anabolic processes. Future research should 
prioritize clinical validation of vitexin-based therapies to transform DFU management.

Key words: diabetic foot ulcers, intracellular glucose deprivation, vitexin mechanism, AMPK signaling, GLUT4 
dysfunction, biosynthetic defect.
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Резюме

Диабетические язвы стопы, являющиеся серьезным осложнением сахарного диабета, традиционно связываются 
с гипергликемией, сосудистыми нарушениями и ухудшением тканевой перфузии. Настоящая работа предлагает 
новую парадигму, согласно которой ключевым звеном в патогенезе диабетических язв стопы является 
внутриклеточное истощение глюкозы, обусловленное нарушением транслокации переносчика глюкозы 4 типа 
(GLUT4) вследствие инсулинорезистентности. Этот метаболический дефицит нарушает важные анаболиче-
ские пути, включая гексозаминовый биосинтетический путь, пентозофосфатный путь и цитокин-зависимую 
иммунную сигнализацию, что приводит к ухудшению синтеза компонентов внеклеточного матрикса, клеточ-
ной пролиферации и иммунной модуляции. Витексин, природный флавоновый C-гликозид, получаемый из 
растений рода Vitex negundo и Crataegus, представлен как инновационный терапевтический агент. Он активи-
рует GLUT4 посредством фосфорилирования AMPK по остатку Thr172, инициируя TBC1D1/TBC1D4-зави-
симый везикулярный транспорт к плазматической мембране независимо от инсулиновой сигнализации. Это 
усиливает захват глюкозы, снижает окислительный стресс за счет активации фактора транскрипции Nrf2, а 
также способствует поляризации макрофагов в сторону фенотипа M2, тем самым ускоряя заживление в 
доклинических моделях диабета. Предлагаемые стратегии доставки включают топические и инъекционные 
формы, использующие современные системы, такие как микроигольчатые пластыри и гидрогели, насыщенные 
глюкозой, для повышения эффективности лечения. Представленная концепция переопределяет диабетические 
язвы стопы как биосинтетический дефект, поддающийся метаболической коррекции, и подчеркивает 
необходимость целенаправленного перераспределения глюкозы для поддержки анаболических процессов. 
Будущие исследования должны быть направлены на клиническую валидацию терапий на основе витексина для 
преобразования подходов к лечению диабетических язв стопы.

Ключевые слова: диабетические язвы стопы, истощение внутриклеточной глюкозы, механизм действия 
витексина, сигнальный путь AMPK, дисфункция GLUT4, биосинтетический дефицит. 
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Introduction
Diabetic foot ulcers (DFUs), a major compli-

cation of diabetes mellitus, pose a significant clini-
cal challenge, contributing to substantial morbidity 
and mortality. Impaired wound healing in DFUs has 
traditionally been attributed to hyperglycemia-in-
duced vascular damage, which compromises tissue 
perfusion and exacerbates oxidative stress [1]. This 
conventional paradigm posits extracellular glucose 
overload as the primary driver of delayed wound re-
pair, with downstream effects on angiogenesis, colla-
gen deposition, and immune function [2]. However, 
emerging evidence highlights a critical mechanism: 
intracellular glucose deprivation driven by defective 
glucose transporter type 4 (GLUT4) translocation, 
exacerbated by insulin resistance alongside vascular 
insufÏciency and neuropathy [3]. Rather than hyper-
glycemia alone, impaired intracellular glucose avail-
ability, resulting from dysregulated GLUT4 trafÏck-
ing to the plasma membrane, underpins biosynthetic 
deficits in DFUs [4]. This novel perspective reframes 
DFUs as a consequence of cellular metabolic star-
vation, where insufÏcient glucose disrupts anabolic 
pathways, including the hexosamine biosynthetic 

pathway (HBP), pentose phosphate pathway (PPP), 
and cytokine-mediated immune signaling. In this 
context, vitexin, a naturally occurring flavone C-gly-
coside derived from plants such as Vitex negun-
do and Crataegus species, emerges as a promising 
therapeutic agent. Vitexin activates GLUT4 through 
AMP-activated protein kinase (AMPK) phosphor-
ylation, independently of insulin signaling, thereby 
restoring intracellular glucose homeostasis and bio-
synthetic capacity in diabetic tissues [5]. This man-
uscript develops a paradigm-shifting model for DFU 
healing, redefining the role of intracellular glucose 
dynamics and GLUT4 dysfunction in impaired tis-
sue repair. It further evaluates vitexin’s therapeutic 
potential as a targeted intervention to address this 
molecular defect, offering an innovative approach to 
managing DFUs and related complications.

Methodology
This narrative review synthesizes multidisci-

plinary literature to evaluate the hypothesis that in-
tracellular glucose deprivation, driven by defective 
GLUT4 translocation, underpins impaired healing 
in DFUs, and to assess the therapeutic potential of 
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vitexin as a GLUT4 activator. A targeted literature 
search was conducted across PubMed, Scopus, and 
Web of Science databases for studies published be-
tween January 1995 and 2025. Search terms and 
Boolean operators included “diabetic foot ulcer heal-
ing,” “intracellular glucose metabolism,” “GLUT4 
dysfunction,” “AMP-activated protein kinase acti-
vation,” “vitexin,” “insulin-independent glucose up-
take,” and “biosynthetic deficit in diabetic wounds.” 
Studies were eligible if peer-reviewed, published in 
English, and focused on molecular mechanisms of 
DFU healing, GLUT4-mediated glucose transport, 
or the pharmacological actions of vitexin and relat-
ed compounds. Both experimental (in vitro and in 
vivo) and review articles were considered. Due to the 
emerging nature of this research topic, 93 relevant 
articles were initially identified.

Following title and abstract screening and appli-
cation of full-text eligibility criteria, 29 studies were 
selected for inclusion based on their scientific rigor, 
thematic relevance, and contribution to understand-
ing glucose dynamics in DFU healing. Literature was 
categorized into key thematic domains, including 
metabolic failure in DFUs, GLUT4 biology, AMPK 
signaling pathways, vitexin’s insulin-independent 
mechanisms, and advanced delivery strategies for 
therapeutic translation. Findings were critically an-
alyzed and synthesized into a cohesive framework 
proposing vitexin-mediated GLUT4 activation as a 
novel metabolic intervention for DFUs, addressing 
biosynthetic deficits through enhanced glucose up-
take, immune modulation, and tissue regeneration.

Intracellular glucose dynamics  
and cellular failure in DFUs
Glucose serves as a pivotal substrate in cellu-

lar biosynthetic pathways, orchestrating anabolic 
processes essential for wound healing. Within the 
cellular milieu, glucose fuels the HBP, generating 
glycosaminoglycans and proteoglycans critical for 
extracellular matrix (ECM) integrity [6]. Concur-
rently, the PPP utilizes glucose to produce NADPH 
and ribose-5-phosphate, supporting antioxidant de-
fenses and nucleotide synthesis, respectively [7]. 
Glucose metabolism also underpins ECM deposition 
by providing precursors for collagen and fibronec-
tin synthesis, while facilitating cytokine production 
through glycolysis-driven signaling cascades that 
modulate immune responses [8]. Collectively, these 
pathways underscore the anabolic role of intracellu-
lar glucose in maintaining cellular homeostasis and 
promoting tissue repair in DFUs. However, in DFUs, 
this intricate metabolic framework is disrupted due to 
intracellular glucose deprivation, driven by defective 
GLUT4 translocation, compounded by insulin re-
sistance, vascular insufÏciency, and neuropathy [9]. 

The molecular basis of cellular failure in DFUs stems 
from reduced intracellular glucose availability, pre-
cipitated by impaired GLUT4 trafÏcking to the plas-
ma membrane. In insulin-resistant states, diminished 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-Akt signaling 
disrupts GLUT4 vesicle translocation, resulting in 
cellular glucose starvation despite extracellular hy-
perglycemia [9]. This metabolic bottleneck impairs 
the HBP, reducing glycosaminoglycan synthesis and 
compromising ECM structural integrity [10]. Sim-
ilarly, attenuated PPP activity limits NADPH pro-
duction, exacerbating oxidative stress and impairing 
cellular redox balance [11]. These biosynthetic defi-
cits manifest distinctly across key cellular players 
in DFU healing. In keratinocytes, reduced glucose 
flux through glycolysis and HBP impairs migration 
and re-epithelialization, as evidenced by decreased 
expression of integrin α3β1 and matrix metallopro-
teinases [12]. 

Fibroblasts exhibit diminished collagen synthesis 
and fibronectin deposition due to suppressed trans-
forming growth factor-β (TGF-β) signaling, further 
exacerbated by limited glucose-derived precursors 
[13]. Macrophages, critical for immune orchestra-
tion in DFUs, display impaired polarization toward 
the pro-regenerative M2 phenotype, driven by dis-
rupted glycolysis-dependent STAT6 signaling and 
reduced production of cytokines such as IL-10 [14]. 
These cellular impairments collectively contribute to 
the chronicity of DFUs, highlighting the critical need 
to restore intracellular glucose homeostasis to rein-
vigorate anabolic metabolism and immune function. 
These cellular impairments collectively contribute to 
the chronicity of diabetic wounds, highlighting the 
critical need to restore intracellular glucose homeo-
stasis to reinvigorate anabolic metabolism and im-
mune function.

Vitexin as a GLUT4 Activator:  
Mechanism of action
Vitexin has emerged as a promising therapeutic 

agent for DFU management due to its potential to 
modulate glucose homeostasis through insulin-inde-
pendent activation of GLUT4. The primary mech-
anism of vitexin’s action involves the activation of 
AMPK, a key regulator of cellular energy metabo-
lism. AMPK phosphorylation at Thr172 initiates a 
signaling cascade that promotes the translocation of 
GLUT4-containing vesicles from cytosolic pools to 
the plasma membrane, enhancing glucose uptake in 
cells critical for DFU healing, such as keratinocytes 
and fibroblasts [5]. While direct evidence linking 
vitexin to AMPK-mediated TBC1D1/TBC1D4 acti-
vation in DFUs is currently limited, studies on re-
lated mechanisms suggest that AMPK activators can 
stimulate TBC1D1/TBC1D4, facilitating GLUT4 
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trafÏcking independently of the insulin-dependent 
PI3K-Akt pathway, which is often impaired in DFUs 
due to insulin resistance [15]. This insulin-indepen-
dent mechanism is particularly relevant for DFUs, 
where defective PI3K-Akt signaling contributes to 
intracellular glucose deprivation, disrupting anabol-
ic pathways essential for tissue repair, including the 
HBP for glycosaminoglycan synthesis, the PPP for 
NADPH production, and glycolysis-driven cytokine 
production for immune modulation [3].In vitro stud-
ies provide evidence of vitexin’s ability to enhance 
glucose uptake in insulin-resistant cellular models. 

For instance, in high-glucose-treated human 
umbilical vein endothelial cells, vitexin has been 
shown to mitigate oxidative stress and apoptosis via 
activation of the Wnt/β-catenin and Nrf2 signaling 
pathways, suggesting a broader role in modulating 
cellular metabolism [16]. Although these studies 
do not directly assess 3T3-L1 adipocytes or C2C12 
myotubes, the metabolic effects of vitexin in endo-
thelial cells align with findings from other AMPK 
activators, such as cinnamon extracts, which en-
hance GLUT4 membrane expression and glucose 
uptake in insulin-resistant 3T3-L1 adipocytes and 
C2C12 myotubes [16]. In vivo studies further sup-
port the therapeutic potential of flavone C-glycosides 
in diabetic wound healing. For example, Orientin, a 
structurally related compound, has been shown to 
accelerate wound closure, increase collagen deposi-
tion, and enhance angiogenesis in streptozotocin-in-
duced diabetic rat models by suppressing ferroptosis 
through the Nrf2/GPX4 pathway [17]. These effects 
are consistent with the proposed role of vitexin in 
upregulating GLUT4 expression at wound-edge tis-
sues to improve glucose tolerance and support tissue 
repair. Additionally, vitexin’s antioxidant properties, 
mediated by nuclear factor erythroid 2-related fac-
tor 2 (Nrf2) activation, enhance the expression of 
heme oxygenase-1 (HO-1) and superoxide dismutase 
(SOD), mitigating oxidative stress in chronic wound 
environments, such as those observed in DFUs [18].
The absence of direct studies linking vitexin to 
AMPK/Thr172 and TBC1D1/TBC1D4 activation 
specifically in DFUs highlights a critical research 
gap. However, the mechanistic insights from stud-
ies on related compounds (e.g., orientin) and general 
AMPK/TBC1D4 pathways provide a robust founda-
tion for hypothesizing vitexin’s role in DFU healing 
[15, 17]. By restoring intracellular glucose availabil-
ity, vitexin supports anabolic processes critical for 
ECM synthesis, cellular proliferation, and immune 
modulation, positioning it as a promising candi-
date for targeted DFU interventions. Future studies 
are needed to confirm the specific involvement of 
AMPK-mediated TBC1D1/TBC1D4 signaling in 
vitexin’s effects on DFUs and to explore advanced 

delivery systems, such as chitosan-based gels or mi-
croneedle patches, to optimize its therapeutic efÏca-
cy. Collectively, these findings underscore vitexin’s 
potential to address the metabolic deficits underlying 
DFU chronicity, offering a novel, metabolism-target-
ed approach to regenerative wound healing. 

Supporting evidence for glucose  
and vitexin in DFU healing
The pivotal role of intracellular glucose in DFU 

healing is substantiated by extensive experimental 
evidence highlighting its contributions to ECM for-
mation, cellular proliferation, and immune modula-
tion. Studies on medical-grade honey, a glucose-rich 
topical agent, demonstrate its efÏcacy in promoting 
wound closure in diabetic models by providing exog-
enous glucose to fuel cellular metabolism [19]. 

Honey’s high glucose content enhances the HBP, 
generating glycosaminoglycans and proteoglycans 
critical for ECM structural integrity in DFUs [6]. 
Concurrently, the PPP utilizes glucose to produce 
NADPH, bolstering antioxidant defenses, and ri-
bose-5-phosphate, supporting nucleotide synthesis 
for cellular proliferation [7]. Glucose metabolism 
also drives ECM deposition by providing precursors 
for collagen and fibronectin synthesis, while facili-
tating glycolysis-dependent signaling cascades in 
macrophages that promote M2 polarization and pro-
duction of anti-inflammatory cytokines, such as IL-
10, fostering a pro-regenerative microenvironment in 
DFUs [8, 21]. These findings underscore glucose’s 
indispensable role as a metabolic substrate in orches-
trating biosynthetic and immunological processes 
essential for effective DFU repair. Vitexin exhibits 
therapeutic potential in DFU healing through its mul-
tifaceted roles as an antioxidant, anti-inflammatory 
agent, and promoter of tissue repair, with mecha-
nisms elucidated through molecular and immunolog-
ical pathways [5]. In vivo studies utilizing diabetic 
mouse models demonstrate that vitexin-loaded chi-
tosan-based hydrogels significantly enhance wound 
healing in DFUs by reducing wound bacterial bur-
den and promoting epithelial regeneration. These 
effects are attributed to vitexin’s ability to modulate 
the wound microenvironment, enhancing antimi-
crobial activity and supporting tissue repair through 
increased fibroblast proliferation and EMC remod-
eling [23]. Additionally, vitexin exhibits potent an-
tioxidant properties by upregulating glutathione 
peroxidase and catalase expression, which mitigates 
oxidative stress in DFU tissues, a key factor in chron-
ic wound persistence. This antioxidant action helps 
restore cellular homeostasis in diabetic wounds, fa-
cilitating faster recovery and reducing inflammation 
[24]. These findings position vitexin as a promising 
therapeutic agent for DFUs, with potential for clin-
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ical translation through advanced topical delivery 
systems to optimize its bioavailability and efÏcacy. 
Additionally, vitexin promotes macrophage polar-
ization toward the pro-regenerative M2 phenotype 
by enhancing STAT6 signaling, supporting a shift 
from chronic inflammation to tissue regeneration 
[25]. Collectively, these studies position vitexin as a 
promising therapeutic candidate for addressing meta-
bolic and inflammatory dysregulation in DFUs, with 
potential for clinical translation through advanced 
delivery systems.

Method of administration and dosage
Vitexin holds significant promise for the manage-

ment of DFUs by enhancing glucose uptake, reduc-
ing inflammation, and promoting tissue regeneration. 
Preclinical studies have demonstrated that topical ap-
plication of vitexin, incorporated into chitosan-based 
gels at a concentration of 10 mg/mL and applied 
twice daily, significantly accelerates wound healing 
in streptozotocin-induced diabetic rat models. This 
regimen enhances wound contraction, reduces pro-in-
flammatory cytokines (e.g., IL-1β, IL-6, TNF-α), and 
upregulates growth factors critical for tissue repair, 
such as vascular endothelial growth factor (VEGF) 
and TGF-β [26]. Vitexin’s anti-inflammatory and an-
tioxidant properties further mitigate oxidative stress, 
a major barrier to DFU recovery [27]. Additionally, 
vitexin promotes glucose uptake through AMPK-me-
diated translocation of GLUT4 in diabetic rat mod-
els, addressing hyperglycemia-related impairments 
in wound healing [28]. Chitosan-based gel formula-
tions have shown enhanced compound stability and 
cellular uptake at the wound site, improving thera-
peutic efÏcacy [29]. Regarding dosage, preclinical 
studies consistently report topical application of vi-
texin at 10 mg/mL, administered twice daily for 14 
days, as effective for wound closure in diabetic rat 
models. For example, a study using Sprague-Dawley 
rats applied 0.5 mL of a 10 mg/mL vitexin-chitosan 
gel to a 1 cm² wound area, resulting in significant im-
provements in healing parameters [26]. In contrast, 
studies on vicenin-2, a related derivative, used lower 
concentrations (12.5–50 µmol in hydrocolloid films, 
equivalent to approximately 7.43–29.72 µg/mL), ap-
plied once daily, indicating variability based on de-
livery systems [27]. Translation to injectable admin-
istration remains unexplored, posing challenges due 
to vitexin’s low aqueous solubility (0.1–1 mg/mL). 
For potential injectable formulations, a delivery sys-
tem such as liposomal encapsulation would be nec-
essary to enhance bioavailability. Extrapolating from 
topical doses, an injectable dose might range from 
0.1–0.5 mg/kg/day for a 70 kg human (approximate-
ly 7–35 mg/day), but this requires pharmacokinetic 
validation to ensure safety and efÏcacy. Further re-

search is essential to optimize delivery systems, such 
as biodegradable hydrogels or liposomes, and to es-
tablish precise dosing regimens for clinical transla-
tion, particularly for injectable routes. Vitexin’s in-
sulin-independent mechanism and robust preclinical 
outcomes position it as a promising candidate for 
advancing DFU treatment strategies.

Discussion
The proposed paradigm redefines DFUs as a 

biosynthetic disorder driven by intracellular glucose 
deprivation, resulting from defective GLUT4 trans-
location, compounded by insulin resistance, vascu-
lar insufÏciency, and neuropathy. This model shifts 
focus from the conventional emphasis on hypergly-
cemia-induced vascular compromise to impaired in-
tracellular glucose availability, which disrupts criti-
cal anabolic pathways, including the HBP, PPP, and 
glycolysis-driven immune signaling [3, 9]. Vitexin 
emerges as a promising therapeutic agent to address 
this metabolic deficit. Preclinical studies demonstrate 
that topical application of Vicenin-2, a vitexin deriv-
ative, in hydrocolloid films significantly enhances 
wound closure in streptozotocin-induced diabetic 
rat models by reducing pro-inflammatory cytokines 
(e.g., IL-1β, IL-6, TNF-α) and upregulating growth 
factors such as VEGF and TGF-β, which are essen-
tial for angiogenesis and tissue regeneration [26]. Vi-
texin’s insulin-independent mechanism, mediated by 
AMPK phosphorylation at Thr172, promotes GLUT4 
vesicle trafÏcking to the plasma membrane, restoring 
glucose flux into keratinocytes, fibroblasts, and mac-
rophages [5, 28]. This enhances HBP-mediated ECM 
synthesis, PPP-driven antioxidant defenses via NA-
DPH production, and glycolysis-dependent M2 mac-
rophage polarization, fostering an anti-inflammatory 
microenvironment with elevated interleukin-10 (IL-
10) levels [14, 27]. Furthermore, vitexin’s antiox-
idant properties, driven by nuclear factor erythroid 
2-related factor 2 (Nrf2) activation, upregulate heme 
oxygenase-1 and superoxide dismutase, mitigating 
oxidative stress in the DFU microenvironment [27].
This paradigm is more realistic and promising than 
traditional models, which primarily attribute DFU 
chronicity to extracellular hyperglycemia and vascu-
lar damage [1]. 

By targeting intracellular glucose deprivation, 
the proposed model directly addresses the metabol-
ic bottlenecks impairing cellular functions critical 
for wound healing, such as keratinocyte migration, 
fibroblast collagen synthesis, and macrophage im-
mune modulation [9, 12, 14]. Unlike conventional 
therapies, such as advanced dressings or ofÒoading, 
which manage symptoms without correcting under-
lying metabolic deficits, vitexin’s ability to restore 
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glucose homeostasis via AMPK-GLUT4 activation 
offers a mechanistic solution that aligns with the cel-
lular pathophysiology of DFUs [3, 5]. Preclinical ev-
idence supports the efÏcacy of topical vitexin formu-
lations, such as chitosan-based gels, which enhance 
compound stability and cellular uptake, improving 
wound healing outcomes in diabetic models [29]. The 
insulin-independent nature of vitexin’s action further 
enhances its therapeutic potential, as it bypasses in-
sulin resistance, a hallmark of DFU pathology [9]. 
To translate vitexin’s preclinical promise into clinical 
practice, several challenges must be addressed. Vari-
ability in DFU chronicity and patient comorbidities, 
such as peripheral artery disease, necessitates strat-
ified clinical trial designs to ensure robust efÏcacy 
across diverse populations [1]. 

Optimization of vitexin’s bioavailability through 
advanced delivery systems, such as microneedle 
patches or glucose-loaded hydrogels, is critical to 
maximize therapeutic outcomes [29]. Comparative 
studies with established therapies, such as plate-
let-derived growth factor (PDGF)-based treatments, 
are essential to demonstrate vitexin’s clinical supe-
riority [1]. Future research should prioritize valida-
tion in additional diabetic animal models, such as db/
db mice, followed by phase I clinical trials to assess 
pharmacokinetics, safety, and efÏcacy in patients 
with non-healing DFUs. Integrating vitexin with 
existing wound care practices, such as debridement 
and ofÒoading, and exploring synergistic combina-
tions with other bioactive compounds, could further 
enhance its regenerative potential. By addressing the 
core metabolic dysfunction of DFUs, this paradigm, 
supported by vitexin’s multifaceted mechanisms, of-
fers a transformative approach to DFU management, 
paving the way for personalized, metabolism-target-
ed regenerative therapies.

Conclusions
The pathophysiology of DFUs extends beyond 

conventional notions of hypoxia and vascular insuf-
ficiency, encompassing a critical role for intracellu-
lar glucose deprivation driven by impaired GLUT4 
translocation, exacerbated by insulin resistance, neu-
ropathy, and chronic inflammation. This paradigm 
shift reframes DFUs as a consequence of cellular met-
abolic starvation, wherein insufÏcient glucose avail-
ability disrupts anabolic and immunological process-
es, including ECM synthesis via the HBP, nucleotide 
production through the PPP, and cytokine-driven 
immune modulation. Vitexin, a flavone C-glycoside, 
emerges as a targeted therapeutic, activating GLUT4 
through AMPK phosphorylation, which facilitates 
TBC1D1/TBC1D4-mediated vesicle trafÏcking to 
the plasma membrane, independent of insulin signal-

ing. This restores intracellular glucose homeostasis, 
reinvigorates biosynthetic pathways, and enhances 
M2 macrophage polarization, fostering a pro-regen-
erative microenvironment. By addressing the meta-
bolic root of cellular dysfunction, vitexin surpasses 
the limitations of conventional therapies, such as 
advanced dressings or ofÒoading techniques. This 
manuscript advocates a reorientation of therapeutic 
strategies, emphasizing the strategic harnessing of 
glucose for anabolic purposes over mere extracellu-
lar glucose reduction. Future clinical efforts should 
focus on rigorous validation of vitexin-based inter-
ventions, leveraging advanced delivery systems like 
hydrogels and exploring synergistic combinations 
with bioactive compounds to enhance regenerative 
outcomes, ultimately alleviating the profound burden 
of DFUs on patients and healthcare systems.
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стандартизация морфологических критериев и алгоритм  
дифференциальной диагностики 

Д.В. Буланов, А.В. Фесенко, М.Д. Макеев

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова  
Минздрава России 
117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1 

Резюме

Дифференцированная высокозлокачественная карцинома щитовидной железы неанапластического типа 
(DHGTC), или высокодифференцированная фолликулярная карцинома с высоким уровнем злокачественности, 
представляет собой редкую и клинически важную группу новообразований щитовидной железы, 
располагающуюся между типичными дифференцированными и анапластическими карциномами. Высокая 
степень злокачественности (high-grade) опухолей из фолликулярных клеток определяется по классификации 
ВОЗ 2022 г. наличием ≥5 митозов на 2 мм² и/или коагуляционного опухолевого некроза. В статье обобщены 
диагностические признаки низкодифференцированной карциномы щитовидной железы (PDTC) и DHGTC, 
уточнена терминология (DHGTC – диагностическая категория в рамках PTC/FTC/онкоцитарной карциномы) 
и предложен алгоритм дифференциальной диагностики с унификацией морфометрических подходов (подсчет 
числа митозов на 2 мм², верификация коагуляционного некроза). Индекс Ki-67 рассматривается как дополни-
тельный прогностический маркер и не входит в диагностический минимум. Обсуждены ловушки интерпретации 
(инфаркт/лечебный некроз, артефакты фиксации), варианты инкапсуляции при наличии инвазии, а также 
роль цитологии как инструмента стратификации риска (без установления статуса high-grade). По данным 
систематических обзоров и крупных ретроспективных серий, доля DHGTC среди опухолей щитовидной железы 
составляет от 1 до 7 %; чаще заболевание диагностируют в пятом-шестом десятилетиях жизни. Для DHGTC 
характерны местно-распространенный рост, склонность к раннему отдаленному метастазированию и высокая 
частота радиойодрефрактерности, что негативно отражается на выживаемости. В ряде когортных исследований 
5-летняя выживаемость заметно ниже, чем при классической дифференцированной карциноме, что подчеркивает 
клиническую значимость своевременного распознавания статуса high-grade. Диагностический алгоритм 
опирается на сочетание морфологических критериев и иммуногистохимических маркеров (включая оценку p53 
и дополнительно Ki-67) с обязательным разграничением от PDTC согласно Туринскому предложению (2007); 
корректное проведение этой границы принципиально влияет на выбор терапии. Возможны цитологические 
ошибки на догистологическом этапе, что требует осторожной интерпретации и клинико-лучевой корреляции. 
Молекулярно-генетические особенности (комбинации драйверных событий с нарушением дифференцировки и 
повреждением путей репарации) уточняют стратификацию риска и помогают определить перспективы таргетной 
терапии; при прогрессировании и йодрефрактерности обосновано рассмотрение мультимодальных подходов с 
использованием тирозинкиназных ингибиторов. Совокупность данных аргументирует необходимость раннего 
выявления DHGTC, стандартизации диагностики и оптимизации персонализированных лечебных стратегий.

Ключевые слова: фолликулярная карцинома, морфологические признаки, метастазирование, выживае-
мость, диагностика, high-grade, мутации генов.
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Abstract

Differentiated high-grade non-anaplastic thyroid carcinoma (DHGTC), or highly differentiated follicular carcinoma 
with a high level of malignancy, is a rare and clinically important group of thyroid neoplasms located between typical 
differentiated and anaplastic carcinomas. High-grade in follicular cell-derived thyroid carcinomas is defined by WHO-
2022 as ≥5 mitoses per 2 mm² and/or coagulative tumor necrosis. We standardize histologic criteria for poorly differentiated 
thyroid carcinoma (PDTC) and DHGTC, clarify terminology (DHGTC as a diagnostic category within PTC/FTC/
oncocytic carcinoma), and propose a practical differential diagnostic algorithm with harmonized measurements (mitotic 
count per 2 mm²; stringent verification of coagulative necrosis). Ki-67 serves as a supportive proliferative marker 
rather than a mandatory diagnostic criterion. Diagnostic pitfalls (infarct/therapyrelated necrosis, fixation artifacts), 
encapsulated yet invasive tumors, and the role of cytology as a riskflagging tool (without establishing high-grade status) 
are addressed. According to systematic reviews and large retrospective series, the proportion of DHGTC among thyroid 
tumors is from 1 to 7 %; the disease is more often diagnosed in the fifth to sixth decades of life. DHGTC is characterized 
by locally widespread growth, a tendency to early distant metastasis, and a high frequency of radioiodine refraction, 
which negatively affects survival. In a number of cohort studies, the 5-year survival rate is noticeably lower than in 
classical differentiated carcinoma, which emphasizes the clinical importance of timely recognition of «high-grade» 
status. The diagnostic algorithm is based on a combination of morphological criteria and immunohistochemical markers 
(including the p53 and Ki-67 scores) with a mandatory distinction from PDTC according to the Turin proposal (2007); 
the correct drawing of this boundary fundamentally affects the choice of therapy. Cytological errors may occur at the 
prehistological stage, which requires careful interpretation and clinical-radiological correlation. Molecular and genetic 
features (combinations of driver events with impaired differentiation and damage to repair pathways) clarify the risk 
stratification and help determine the prospects for targeted therapy; with progression and iodine deficiency, consider-
ation of multimodal approaches using tyrosine kinase inhibitors is justified. The totality of the data argues for the need 
for early detection of DHGTC, standardization of diagnosis, and optimization of personalized treatment strategies.

Key words: follicular carcinoma, morphological signs, metastasis, patient survival, diagnosis, high-grade, gene 
mutations.
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Введение
В классификации ВОЗ от 2022 г. введена ка-

тегория высокозлокачественных фолликулярных 
карцином неанапластического строения (HGFC-
NA), включающая в себя два подтипа: низко-
дифференцированный рак щитовидной железы 
(PDTC) и дифференцированный рак щитовид-
ной железы высокой степени злокачественно-
сти (DHGTC). Вышеперечисленные подтипы 
опухолей характеризуются сохранением при-
знаков фолликулярной дифференцировки, но 
при этом демонстрируют черты, свидетельству-

ющие о высокой степени злокачественности. К 
таким чертам относят увеличенное количество 
митозов, наличие очагов некроза. Индекс Ki-67 
рассматривается как дополнительный показатель 
пролиферации и стратификации риска. Таким 
образом, выделенные категории занимают про-
межуточное положение между типичными диф-
ференцированными (DTC) и анапластическими 
карциномами щитовидной железы (ATC) [1–6]. 
Признание этой группы в рекомендациях ВОЗ 
2022 г. обусловлено устойчивыми различиями в 
цитоархитектонике, склонности к метастазирова-
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нию, молекулярном профиле, поглощении радио- 
активного йода, степени сосудистой инвазии и 
онкологическом исходе [2–13].

Эпидемиологически HGFC-NA остаются ред-
кими опухолями: их доля составляет от 1 до 7 % 
злокачественных новообразований щитовидной 
железы, причем частота варьирует в зависимости 
от гистологического подтипа, популяции, диа-
гностических подходов [5, 6, 8, 14]. Болезнь чаще 
выявляется в пятом-шестом десятилетиях жизни; 
ряд серий демонстрирует неблагоприятные ре-
зультаты у пациентов старше 55 лет, что согласу-
ется с общей возрастной зависимостью прогноза 
в фолликулярно-клеточных карциномах [5, 8, 15]. 
Половые различия выражены умеренно: в неко-
торых когортах отмечено преобладание женщин, 
тогда как другие исследования не фиксируют зна-
чимых отличий, что, вероятно, отражает смеше-
ние путей выявления и различия в дизайне иссле-
дований [6, 7, 14, 16].

Клинико-биологическое поведение HGFC- 
NA характеризуется локально-распространен-
ным рос том, ранним развитием отдаленных ме-
тастазов и высокой частотой радиойодрефрактер-
ности, что в совокупности приводит к снижению 
долгосрочной выживаемости по сравнению с 
обычной дифференцированной карциномой [5, 
11, 15, 17–20]. На момент первичного обращения 
у существенной доли пациентов уже выявляются 
отдаленные очаги (чаще легкие, кости, реже — 
головной мозг), а экстратиреоидное распростра-
нение и сосудистая инвазия ассоциированы с 
неблагоприятным исходом [5, 7, 15, 19, 20]. В 
редких случаях описан дебют в эктопической 
щитовидной ткани (например, в кистах щитовид-
но-язычного протока, строме яичника), что под-
черкивает необходимость учитывать атипичную 
локализацию при дифференциальной диагности-
ке [1, 21, 22].

Несмотря на фенотипическое перекрытие, 
PDTC и DHGTC различаются по ряду ключевых 
параметров. PDTC обычно демонстрирует более 
раннюю и частую диссеминацию, более выра-
женную радиойодрефрактерность и худшие пока-
затели выживаемости, тогда как для DHGTC ти-
пичны более высокая частота экстратиреоидного 
распространения и поражения лимфатических 
узлов при несколько лучшем общем прогнозе [5–
8, 11, 16]. Эти различия подтверждаются клини-
ко-патологическими сравнениями и систематиче-
скими обзорами, включая многоцентровые серии 
и метаанализ распространенности DHGTC [6–8]. 
Терапевтические последствия очевидны: у значи-
мой части пациентов требуется ранняя эскалация 
лечения, включая тирозинкиназные ингибиторы 
при радиойодрефрактерном течении, а у избран-

ных – стратегии редифференциации с целью вос-
становить чувствительность к радиоактивному 
йоду [13, 17, 18, 23, 24].

Диагностическая верификация HGFC-NA 
опирается на строгое морфологическое и им-
муногистохимическое профилирование с обяза-
тельным разграничением PDTC по Туринским 
критериям и идентификацией признаков высо-
кой степени злокачественности (high-grade) при 
DHGTC. Консенсусные алгоритмы рекомендуют 
использовать интегративный подход – сочетать 
гистологию с панелью IHC (включая p53 и до-
полнительно Ki-67) и, при необходимости, моле-
кулярный анализ для уточнения категории риска 
и потенциальной терапевтической уязвимости [4, 
5, 9, 13, 25–31]. Такая стандартизация позволя-
ет снизить частоту диагностических ошибок на 
догистологическом этапе, своевременно страти-
фицировать пациентов и оптимизировать персо-
нализированную тактику лечения [4, 5, 13, 32]. 
Важно уточнить, что цитологическое исследова-
ние не устанавливает high-grade-статус DHGTC; 
при наличии подозрительных признаков (фон 
коагуляционного некроза, атипичные митозы, 
выраженная атипия) формулируется повышенная 
категория по классификации Bethesda с рекомен-
дацией прицельной гистологической верифика-
ции (трепан-биопсия/операционный материал).

Литературный обзор выполнен с 
использованием баз данных PubMed, Web of 
Science, Google Scholar. Поиск проводился по 
ключевым запросам, которые включали понятия 
«follicular carcinomas», «differentiated high-grade 
non-anaplastic thyroid carcinoma», «molecular and 
genetic features», «PDTC», «morphological signs», 
«mutations», «diagnostic criteria», «non-anaplas-
tic thyroid cancer». Рассмотрены оригинальные 
исследования, метаанализы и систематические 
обзоры, опубликованные с 2006 по 2025 г. Полу-
ченные по данным запросам рефераты были тща-
тельно рассмотрены на соответствие критериям 
включения, после оценки были удалены нереле-
вантные рукописи, дубликаты, а также статьи без 
возможности полнотекстового доступа. Отобра-
но 46 полнотекстовых статей.

Классификация и гистогенез
Прогноз опухолей щитовидной железы фол-

ликулярного происхождения определяется их 
гистологическими характеристиками и лежит 
на континууме от хорошо дифференцированных 
форм с благоприятным исходом до анапластиче-
ской карциномы с крайне неблагоприятным те-
чением. Между этими полюсами располагается 
группа опухолей с промежуточным прогнозом, 
которая исторически описывалась как PDTC и 
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рассматривалась как «переходная» категория 
опухолей из фолликулярных клеток между DTC 
и ATC [33]. Формализация этой концепции была 
достигнута в Турине (2007): в диагностике PDTC 
предложены стандартизованные параметры, 
включающие: 1) отчетливую солидную, трабе-
кулярную или островковую структуру, 2) отсут-
ствие характеристик ядер, свойственных папил-
лярной карциноме, и 3) наличие хотя бы одного 
из признаков: ядерные инвагинации, митотиче-
ский индекс ≥3 на 10 полей зрения или некроз 
опухоли. Данные критерии показали надежность 
и прогностическую ценность, а также были под-
тверждены последующими исследованиями [25, 
26]. Параллельно показана самостоятельная про-
гностическая ценность «признаков высокой сте-
пени злокачественности» (≥5 митозов/10 полей 
зрения или некроз) в когортах неанапластических 
карцином фолликулярного происхождения вне 
зависимости от наличия классической низкодиф-
ференцированной морфологии [27, 34].

Опыт различных центров (включая MSKCC) 
привел к выделению концепции признаков high-
grade как маркера промежуточного риска, что по-
зволило идентифицировать подгруппу опухолей 
с хорошо дифференцированным архитектурным 
фенотипом, но с высокой митотической активно-
стью и/или некрозом (так называемые high-grade 
DTC) [27]. Существенная часть PDTC удовлетво-
ряет критериям high-grade, однако заметная доля 
опухолей с признаками high-grade не соответ-
ствует Туринскому определению PDTC, что под-
черкивает неполное перекрытие этих подходов и 
диагностические ловушки при ограничении толь-
ко одним набором критериев [35, 36–38]. На этом 
фоне актуальные рекомендации акцентируют ин-
тегративную оценку архитектуры, цитологии и 
показателей пролиферации/некроза с четким про-
ведением границы PDTC по Туринскому предло-
жению и параллельной фиксацией высокозлока-
чественных признаков [4, 25–27].

Существенным продвижением явилась си-
стематизация терминов в рамках классификации 
ВОЗ 2022/2025. В ней была выделена категория 
HGFC-NA, включающая в себя две отдельные 
группы опухолей из фолликулярных клеток: 
PDTC и DHGTC [1–4]. DHGTC – категория (фе-
нотип) опухолей из фолликулярных клеток (PTC/
FTC/онкоцитарная карцинома), которая харак-
теризуется наличием ≥5 митозов на 2 мм² и/или 
коагуляционного некроза, без признаков анапла-
стической трансформации [1, 2, 7, 39]. Введение 
DHGTC позволило унифицировать терминоло-
гию для опухолей с высокозлокачественными 
признаками на фоне дифференцированной мор-
фологии и снизить гетерогенность интерпрета-

ций в клинико-патологической практике [2, 4, 
6–8].

С точки зрения гистогенеза и молекулярной 
эволюции, опухоли, происходящие из фоллику-
лов, развиваются поэтапно. Начальные драйвер-
ные события чаще всего выражаются в активации 
каскадов MAPK/PI3K, что связано с мутациями в 
генах BRAF или RAS. Прогрессирование к фено-
типу high-grade связано с накоплением «поздних» 
генетических изменений, прежде всего в промо-
торе TERT, а также в генах TP53, PIK3CA, PTEN 
и связанных с ними путях, что сопровождается 
снижением дифференцировки, повышением про-
лиферативного потенциала и йодрефрактерности 
[9, 10, 12, 13, 28–31]. В агрегированных сериях 
отмечается преобладание RAS-зависимых траек-
торий и частых перестроек/мутаций TERT для 
PDTC, тогда как DHGTC чаще демонстрирует 
BRAF-V600E/TERT-сигнатуры на фоне сохра-
няющейся дифференцированной архитектуры; 
вместе это согласуется с моделью ступенчатой 
дедифференцировки от классической DTC к вы-
сокозлокачественным формам [5, 6–9, 11, 13]. 
Таким образом, современная классификация 
формализует два взаимосвязанных измерения — 
морфологическое (Туринское предложение для 
PDTC; признаки high-grade для DHGTC) и эво-
люционно-молекулярное (ранние драйверы → 
поздние события) — что обеспечивает единый 
язык описания, повышает воспроизводимость 
диагностики и упрощает стратификацию риска и 
выбор лечебной тактики [1–4, 6–8, 13].

Особенности гистологического строения
Агрессивные новообразования, развивающи-

еся из фолликулярных клеток, характеризуются 
сохранением иммуногистохимических показате-
лей, свидетельствующих об их фолликулярном 
происхождении, в частности, тиреоглобулина, 
PAX8 и тиреоидного транскрипционного фак-
тора-1 (TTF-1). Важно отметить, что для них не 
свойственен анапластический вид. Данный факт 
принципиально отличает их от анапластической 
тиреоидной карциномы (ATC) и позволяет четко 
разграничить при морфологической диагностике, 
а также при определении степени риска. Несмо-
тря на схожее течение, PDTC и DHGTC характе-
ризуются разными диагностическими параметра-
ми [1–4].

Туринское предложение (2007) стандартизи-
ровало морфологическую диагностику PDTC и 
основывается на трех последовательных крите-
риях [25, 26]: 1) архитектоника (преобладание 
солидного, трабекулярного или островкового 
роста); 2) исключение (отсутствие ядерных при-
знаков папиллярной карциномы); 3) наличие как 
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минимум одного признака high-grade: извитые 
(convoluted) ядра (компактные, гиперхромные, 
с неровными или «изюмовидными» контурами, 
без характерного «матового стекла») и/или мито-
тическая активность 3/10 полей зрения. Эти кри-
терии продемонстрировали воспроизводимость 
и прогностическую валидность в многоцентро-
вых когортах и были интегрированы в последу-
ющие классификационные подходы [25–27, 34, 
40]. Показано также, что наличие некроза и/или 
выраженной митотической активности само по 
себе ассоциировано с неблагоприятным исходом 
у неанапластических опухолей фолликулярного 
происхождения, независимо от строго низкодиф-
ференцированной морфологии [27, 34].

В рекомендациях ВОЗ 2022 и 2025 гг. фор-
мализовано понятие DHGTC – инвазивной 
карциномы из фолликулярных клеток, сохра-
няющей архитектурные и/или цитологические 
признаки дифференцированных гистотипов 
(PTC/FTC/OCA), но демонстрирующей призна-
ки высокой степени злокачественности при от-
сутствии анапластического типа роста [1–4, 7, 
16]. Инкапсуляция не исключает high-grade при 
наличии инвазии; описаны инкапсулированные 
фолликулярно-клеточные карциномы high-grade, 
однако неинвазивные фолликулярные новообра-
зования с некрозом/высокими митозами под ка-
тегорию DHGTC не подпадают (для NIFTP такие 
признаки являются критериями исключения) [41–
43]. Диагностические опоры: любой тип роста 
допускается, включая фолликулярный; ядерные 
признаки PTC могут присутствовать (в отличие 
от PDTC, где они исключаются); коагуляцион-
ный опухолевый некроз (очаговый или распро-
страненный; возможны «призрачные» контуры 
клеток, кариорексис; важно исключить инфаркт 
и лечебно-индуцированный некроз); высокая ми-
тотическая активность (≥5/2 мм²), допускаются 
атипичные митозы [1–2, 7, 13, 16]. Такое опреде-
ление устранило зону неопределенности, когда 
опухоли с хорошо дифференцированной архитек-
турой, но выраженными high-grade-признаками 
не укладывались в Туринское определение PDTC, 
хотя клинически вели себя агрессивно [2, 4, 6–8].

Подвиды DHGTC по доминирующему 
дифференцированному гистотипу
Выделяют PTC высокой степени злокаче-

ственности (high-grade PTC) – наиболее частый 
вариант (>80 % случаев DHGTC); часто ассоци-
ирован с агрессивными подтипами PTC (tall cell, 
columnar, hobnail) [1, 2, 11]; FTC высокой степени 
злокачественности – обычно широко инвазив-
ные опухоли или случаи с обширной ангиоин-
вазией (условно >4 сосудов), если преобладает 

солидный/трабекулярный/островковый рисунок, 
предпочтительна классификация как PDTC по 
Туринским критериям [1, 25, 37]; онкоцитарную 
карциному высокой степени злокачественности 
(OCA/OTC), которая сохраняет онкоцитарную 
морфологию, а при солидной/трабекулярной ар-
хитектонике и high-grade-признаках может соот-
ветствовать PDTC [1, 13].

Роль критериев MSKCC  
и соотношение подходов
Критерии MSKCC high-grade (5 и более ми-

тозов на 2 мм² и/или некроз) выявляют опухоли 
с промежуточным прогнозом среди неанапласти-
ческих карцином, включая случаи с сохраненной 
дифференцированной архитектурой; значитель-
ная часть PDTC удовлетворяет этим критериям, 
но не все high-grade DTC – это PDTC, что подчер-
кивает частичное перекрытие и необходимость 
параллельной фиксации обоих измерений (Ту-
ринские критерии для PDTC и high-grade-призна-
ки для DHGTC) [27, 35–38].

Ангиоинвазия и прогноз
Выраженность сосудистой инвазии – один из 

ключевых морфологических детерминантов рис- 
ка. В когортах PDTC и high-grade DTC наличие 
ангиоинвазии стабильно ассоциировано с худ-
шими безметастатическими исходами; при этом 
данные о градации по числу пораженных сосу-
дов остаются неоднородными, и требуются даль-
нейшие исследования для унификации порогов 
в рамках PDTC/DHGTC [7, 36–38]. В выборках 
с длительным наблюдением широко инвазивные 
опухоли и PDTC с обширной сосудистой инвази-
ей демонстрируют более низкую безрецидивную 
выживаемость по сравнению с капсулярно-инва-
зивными/с очаговой ангиоинвазией [11]. Важно 
отметить, что инкапсуляция не исключает high-
grade при наличии инвазии, при этом неинвазив-
ные фолликулярные новообразования с некрозом 
и/или высокими митозами исключаются из кате-
гории DHGTC (для NIFTP это критерии исключе-
ния) [44].

Практические рекомендации  
для врачей-патологоанатомов
В унифицированном отчете по PDTC/DHGTC 

необходимо указывать тип определяющего роста, 
присутствие и особенности некроза вследствие 
коагуляции, точное количество митозов на пло-
щади 2 мм², описание и количественную оценку 
инвазии в сосуды, а также наличие распростране-
ния за пределы щитовидной железы и вовлечение 
лимфатических узлов, указание на ядерные при-
знаки PTC (для DHGTC) с отсылкой к использо-
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ванным критериям (Турин/ВОЗ) [1–4, 13, 25–27]. 
Такая детализация повышает воспроизводимость 
диагностики и улучшает клинико-прогностиче-
скую стратификацию.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика HGFC-NA 

(PDTC и DHGTC) требует интеграции морфоло-
гии (включая критерии Турина), иммуногисто-
химии, цитологии и молекулярно-генетического 
профилирования с обязательной клинико-луче-
вой корреляцией [1–4, 13, 25–27].

PDTC – это клинико-патологически агрессив-
ная, но редкая форма, доля которой в структуре 
рака щитовидной железы в большинстве серий 
составляет менее 10 %; заболевание чаще диагно-
стируют в 5–6-м десятилетиях жизни [15, 40, 44]. 
Для PDTC типичны частые отдаленные метаста-
зы уже на момент первичного обращения, пора-
жение лимфатических узлов и экстратиреоидное 
распространение; медианные размеры опухоли 
нередко превышают 4 см, а 5-летняя выживае-
мость ниже, чем при классической DTC [15, 19, 
36–38, 45]. К факторам неблагоприятного про-
гноза относят пожилой возраст, экстратиреоид-
ное распространение, крупный размер, неполный 
объем резекции и выраженную ангиоинвазию 
[15, 36–39]. Иммуногистохимически PDTC обыч-
но сохраняет экспрессию тиреоглобулина, TTF-1 
и PAX8 (часто ослабленную или очаговую), де-
монстрирует повышенный пролиферативный ин-
декс Ki-67 (как правило, двузначные значения), 
тогда как истинные ядерные признаки PTC отсут-
ствуют; нередко выявляется паттерн аберрантной 
экспрессии белка p53 [13, 25–27]. Молекулярный 
профиль характеризуется ранними драйвера-
ми RAS или BRAF и «поздними» событиями — 
прежде всего нарушениями в экспрессии TERT, 
а также TP53, PIK3CA, PTEN, EIF1AX и др., что 
связано с дедифференцировкой и устойчивостью 
к радиоактивному йоду [9, 13, 28–31].

DHGTC в рекомендациях ВОЗ 2022 и 2025  гг. 
выделена как инвазивная карцинома из фолли-
кулярных клеток, сохраняющая архитектурные 
и/или цитологические признаки дифференци-
рованных гистотипов (PTC/FTC/OCA) при на-
личии high-grade-характеристик (коагуляцион-
ный опухолевый некроз и/или ≥5 митозов на  
2 мм²) без признаков анапластического фенотипа 
[1–4, 6–8, 16]. Неинвазивные новообразования 
(например, NIFTP) по определению исключают 
некроз и высокую митотическую активность и не 
относятся к DHGTC; однако инкапсулированные, 
но инвазивные high-grade-карциномы встреча-
ются и должны квалифицироваться по критери-
ям ВОЗ 2022 г. На когортах показано, что при 

первичном обращении DHGTC нередко сопро-
вождается лимфогенным метастазированием и 
экстратиреоидным распространением; при этом 
долгосрочные исходы в среднем лучше, чем при 
PDTC, хотя существенно хуже, чем при обычной 
DTC [5–8, 11, 45]. Иммунный профиль обычно 
включает тиреоглобулин (нередко слабую/точеч-
ную реакцию), TTF-1, PAX8 и CK7; индекс Ki-67 
варьирует от низких до умеренно высоких значе-
ний, а в high-grade PTC часто выявляется мутация 
BRAF V600E (VE1), что отражает преобладание 
MAPK-активации [11,13]. Внутри DHGTC доми-
нирует PTC-основанный вариант (>80 %), реже 
встречаются FTC- и онкоцитарные подтипы; при 
преобладании солидно-трабекулярной архитек-
тоники предпочтительна классификация PDTC 
по Туринским критериям [1–2, 7, 11, 25, 37].

Для обеих нозологий наличие сосудистой ин-
вазии стабильно ассоциировано с худшими исхо-
дами; данные о прогностическом значении ее сте-
пени (например, порог >4 сосудов) неоднородны, 
что требует осторожной интерпретации в каждом 
конкретном случае [11, 36–38]. Широко инвазив-
ные формы и PDTC с обширной ангиоинвазией 
ассоциируются с более низкой безрецидивной вы-
живаемостью по сравнению с капсулярно-инва-
зивными опухолями [11, 36–38]. Цитологическое 
исследование не устанавливает high-grade-ста-
тус. При наличии подозрительных признаков 
(фон коагуляционного некроза, митотическая 
активность, выраженная атипия) формулируется 
заключение Bethesda IV–VI с пометкой о подозре-
нии на high-grade-характеристики и рекоменда-
цией прицельной верификации (трепан-биопсия 
или операционный материал) [46].

Ключевые морфологические  
аспекты диагностики
PDTC по Туринским критериям: солидный/

трабекулярный/островковый рост, без характе-
ристик ядер, свойственных папиллярному раку 
щитовидной железы, и наличие хотя бы одного 
признака высокой степени злокачественности 
(извитые ядра, ≥3 митотических фигур на 2 мм², 
коагуляционный некроз) [25–27]. DHGTC по кри-
териям ВОЗ: допускается любой тип роста и на-
личие ядерных признаков PTC; критичны ≥5 ми-
тозов на 2 мм² и/или коагуляционный некроз при 
сохраненной дифференцированной морфологии 
[1–4, 6–8, 16]. Необходимо отличать истинный 
опухолевый некроз от инфаркта и лечебно-ин-
дуцированного некроза; оценку митотической 
активности проводить на стандартизированной 
площади (2 мм²) с исключением зон ишемии и 
воспаления [1–2, 25–27, 47].
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ATC представляет собой главное «исключе-
ние». Это наиболее агрессивная и быстро про-
грессирующая форма (≈1–4 % случаев), гистоло-
гически представлена недифференцированными 
клетками с выраженным полиморфизмом и, как 
правило, потерей дифференцировочных мар-
керов (часто отрицательные тиреоглобулин и  
TTF-1, экспрессия PAX8 вариабельна), крайне 
высоким пролиферативным индексом и массив-
ными геномными нарушениями [13, 45, 47]. Для 
ATC характерны наивысшая частота отдаленных 
метастазов, частое вовлечение лимфатических 
узлов и обширное экстратиреоидное распростра-
нение; медиана общей выживаемости составляет 
считанные месяцы, несмотря на мультимодаль-
ную терапию [44, 45]. Высокая мутационная 
нагрузка и частые повреждения в генах TP53, 
TERT, PI3K/AKT/mTOR-контуре отличают ATC 
от PDTC/DHGTC и имеют терапевтические след-
ствия (в том числе BRAF-таргетинг при мутации 
V600E) [13, 44, 45].

Алгоритм практической дифференциации
Морфология: оценка архитектоники и ядер-

ных признаков PTC → применение Туринских 
критериев для PDTC и фиксация high-grade-при-
знаков для DHGTC [1–4, 25–27]; иммуногисто-
химия: подтверждение фолликулярной линии  
(TTF-1/PAX8/тиреоглобулин) и дополнительно 
оценка Ki-67 и p53-паттерна, осторожная ин-
терпретация VE1 (в контексте морфологии) [11, 
13]; молекулярный профиль: драйверные мута-
ции в генах BRAF/RAS и сопутствующие «позд-
ние» генетические события (в генах TERT, TP53 
и др.), что служит аргументом в пользу степени 
дифференцировки и определяет потенциальную 
возможность таргетной терапии, при подозрении 
на ATC – расширенная панель и быстрый клини-
ческий триаж [9, 13, 28–31, 41, 44, 45]. Такой по-
этапный, интегративный подход позволяет вос-
производимо разграничивать PDTC, DHGTC и 
ATC, минимизировать диагностические ошибки 
и оперативно определить оптимальную терапев-
тическую стратегию [1–4, 13, 25–27, 43].

Заключение
В классификации ВОЗ 2022 г. выделена груп-

па HGFC-NA, включающая PDTC и DHGTC. Эти 
опухоли, хотя и встречаются редко, имеют важ-
ное клиническое значение, поскольку обладают 
уникальным набором морфологических, имму-
ногистохимических и молекулярных признаков 
[1–4]. Их диагностическая верификация опирает-
ся на сочетание Туринских критериев для PDTC и 
фиксацию признаков high-grade (коагуляционный 

некроз и/или ≥5 митозов на 2 мм²) для DHGTC 
при сохранении фолликулярной дифференци-
ровки. Это гарантирует надежность морфоло-
гической экспертизы и возможность сравнивать 
различные клинические случаи [1–4, 13, 25–27]. 
Клинико-биологическое поведение HGFC-NA ха-
рактеризуется более агрессивным течением, по-
вышенной склонностью к отдаленному метаста-
зированию, частой радиойодрефрактерностью и, 
как следствие, менее благоприятной выживаемо-
стью по сравнению с классической дифференци-
рованной карциномой щитовидной железы [5, 6, 
8, 11, 17–20]. Эти особенности диктуют необхо-
димость ранней стратификации риска и своевре-
менной эскалации лечения, включая использова-
ние тирозинкиназных ингибиторов у пациентов 
с прогрессированием и отсутствием эффекта от 
радиоактивного йода [17, 18].

Следует учитывать, что DHGTC была вы-
делена как диагностическая категория лишь в 
рекомендациях ВОЗ 2022 г., и часть данных, 
опубликованных до 2022 г., отражает иные ди-
агностические рамки, что потенциально ведет 
к смешению когорт, небольшим выборкам и ва-
риабельности оценок выживаемости и факторов 
прогноза [2, 4–8, 45]. Для уменьшения система-
тических ошибок целесообразны ретроспектив-
ные пересмотры архивных наблюдений с приме-
нением актуальных критериев ВОЗ и Туринского 
предложения (2007), стандартизация патолого-
анатомического отчета (подсчет числа митозов 
на 2 мм², верификация коагуляционного некроза, 
оценка и градация ангиоинвазии, наличие экстра-
тиреоидного распространения), а также мульти-
центровые регистры с едиными конечными точ-
ками [1–4, 13, 14, 25–27, 48].

Интеграция морфологии, иммуногистохи-
мии и молекулярного профилирования (ранние 
драйверные мутации в генах BRAF/RAS и сопут-
ствующие «поздние» генетические события в ге-
нах TERT, TP53, PIK3CA, PTEN и др.) позволяет 
уточнять биологию опухоли и определять тера-
певтические уязвимости, что особенно важно при 
планировании персонализированных стратегий 
лечения и отборе пациентов для клинических ис-
следований [9, 10, 12, 13, 28–31, 48]. Продолже-
ние систематических, в том числе многоцентро-
вых, исследований и актуализация клинических 
рекомендаций на основе унифицированных кри-
териев обещают повысить точность диагности-
ки, улучшить стратификацию риска и результаты 
лечения пациентов с HGFC-NA [1–4, 4–8, 13, 45, 
48].
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Технология CRISPR/Cas9 в онкологии: механизмы,  
возможности и перспективы применения
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Резюме 

Технология регулярно расположенных группами коротких палиндромных повторов (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats, CRISPR) представляет собой передовой инструмент для редактирования 
генома, основанный на адаптивном иммунном механизме прокариот. Эта система, включающая три этапа 
(адаптацию, экспрессию и интерференцию), обеспечивает высокую точность и эффективность в модификации 
генетического материала. В обзоре рассматриваются механизмы действия CRISPR/Cas и ее применение 
в онкогематологии, при раке молочной железы, колоректальном, желудочном и легочном раке. Генное 
редактирование демонстрирует высокую эффективность в подавлении опухолевого роста, повышении 
чувствительности клеток к терапии и разработке персонализированных подходов к лечению. CRISPR/Cas 
способствует повышению эффективности терапии с использованием химерного антигенного рецептора 
(chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T) и преодолению устойчивости опухолевых клеток к лечению. 
Технология активно применяется в генетическом скрининге для идентификации функций генов и поиска новых 
терапевтических мишеней. Тем не менее остаются нерешенные проблемы, такие как эффекты off-target, иммун-
ные реакции и сложности доставки компонентов системы в клетки-мишени. В статье обсуждаются перспектив-
ные направления для преодоления этих ограничений, включая создание новых вариантов Cas-белков, разработ-
ку усовершенствованных методов доставки и эпигенетические подходы. CRISPR/Cas представляет собой один 
из наиболее перспективных инструментов молекулярной биологии, обеспечивающий возможность точного 
изучения функций генов и разработки новых экспериментальных подходов к терапевтическому воздействию. 
Потенциал технологии определяется ее гибкостью и применимостью в широком спектре задач ‒ от валидации 
мишеней и моделирования патологических состояний до создания усовершенствованных клеточных продуктов. 
Однако для ее полноценного использования в клинической практике требуются дальнейшие исследования, 
направленные на повышение безопасности, снижение частоты нежелательных эффектов и разработку надежных 
систем доставки.

Ключевые слова: CRISPR/Cas, геномное редактирование, адаптация, интерференция, белок Cas9, генная 
инженерия, иммунотерапия, этические аспекты.
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Abstract 

The Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) technology is a cutting-edge genome editing 
tool based on the adaptive immune mechanism of prokaryotes. This system, which operates through three key stages‒
adaptation, expression, and interference‒offers high precision and efÏciency in genetic modification. This article explores 
the mechanisms of CRISPR/Cas action and its applications in hematologic malignancies, breast cancer, colorectal cancer, 
gastric cancer, and lung cancer. Genome editing has demonstrated significant effectiveness in suppressing tumor growth, 
enhancing cellular sensitivity to therapy, and developing personalized treatment approaches. CRISPR/Cas enhances the 
efÏcacy of Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy (CAR-T) and helps overcome tumor cell resistance to treatment. 
The technology is also actively utilized in genetic screening to identify gene functions and discover new therapeutic 
targets. However, several challenges remain, including off-target effects, immune responses, and difÏculties in delivering 
CRISPR components to target cells. This article discusses promising strategies to overcome these limitations, such as 
the development of novel Cas protein variants, improved delivery methods, and epigenetic approaches. CRISPR/Cas 
represents one of the most promising tools in molecular biology, providing the ability to precisely investigate gene 
functions and to develop new experimental strategies for therapeutic intervention. The potential of this technology is 
defined by its flexibility and applicability across a wide range of tasks‒including target validation, disease modeling, and 
the generation of advanced cellular products. However, its full integration into clinical practice requires further studies 
aimed at improving safety, reducing the frequency of unintended effects, and developing reliable delivery systems.

Key words: CRISPR/Cas, genome editing, adaptation, interference, Cas9 protein, genetic engineering, 
immunotherapy, ethical aspects.
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Введение
Онкологические заболевания остаются одной 

из ключевых медицинских и социальных про-
блем, несмотря на значительный прогресс в ди-
агностике и лечении за последние десятилетия. 
Улучшение методов раннего выявления, появле-
ние таргетных препаратов и развитие иммунной 
терапии заметно расширили возможности кли-
нической онкологии, однако фундаментальные 
механизмы опухолевой устойчивости продолжа-
ют ограничивать эффективность терапии. Опу-

холевые клетки приспосабливаются к внешнему 
воздействию, обходят контрольные точки кле-
точного цикла, изменяют работу систем репара-
ции ДНК и формируют собственную микросреду, 
позволяющую избегать иммунного надзора. Эти 
особенности объясняют, почему даже современ-
ные препараты оказываются недостаточными в 
борьбе со многими опухолями [1, 2].

Благодаря развитию методов секвенирования 
стало очевидно, что каждая опухоль представ-
ляет собой сложную комбинацию генетических 
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и эпигенетических нарушений. Однако само по 
себе описание этих изменений редко дает ответ 
на вопрос, какие из них действительно определя-
ют рост и выживание опухоли. Нередко генети-
ческие находки трудно интерпретировать: одни 
мутации оказываются пассажирскими, другие ‒ 
функционально значимыми, но недоступными 
для фармакологического воздействия. Поэтому 
одной из центральных задач остается уточнение 
роли отдельных генов и регуляторных путей в 
поддержании злокачественного фенотипа. Это 
требует инструментов, позволяющих вмешивать-
ся в работу генов точечно и воспроизводимо, оце-
нивая последствия таких изменений для клетки 
[1, 3].

В этом контексте интерес к технологиям на-
правленного геномного редактирования законо-
мерен. Технология регулярно расположенных 
группами коротких палиндромных повторов 
(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats, CRISPR), первоначально описанная как 
элемент защитного механизма прокариот, доволь-
но быстро нашла применение в исследовании 
опухолевых процессов. Она позволяет проверять 
функциональную значимость генов, участвую-
щих в регуляции пролиферации, дифференциров-
ке, устойчивости к лекарственным воздействиям 
и иммунному уклонению. Методы функциональ-
ного CRISPR-скрининга стали одной из ключе-
вых технологий, позволяющих выделять гены, 
необходимые для выживания опухолевых клеток 
или участвующие в формировании резистентно-
сти к терапии [4].

Несмотря на ограниченность терапевтическо-
го использования прямого редактирования генов 
в опухолевых клетках, технология CRISPR/Cas 
уже заняла устойчивое место в исследователь-
ской онкологии. Она позволяет уточнять меха-
низмы формирования злокачественного фено-
типа, находить новые терапевтические мишени 
и разрабатывать подходы, ориентированные на 
индивидуальные особенности опухоли [5]. Исхо-
дя из этого, цель данного обзора ‒ рассмотреть 
современные направления применения систем 
CRISPR/Cas в онкологии: от функционального 
скрининга и редактирования ключевых онко-
генных путей до создания генетически модифи-
цированных клеточных продуктов. Отдельное 
внимание уделяется ограничениям и нерешен-
ным вопросам, которые определяют перспективы 
дальнейшего развития технологий геномного ре-
дактирования в онкологии.

Механизм действия CRISPR/Cas
Технология CRISPR/Cas занимает централь-

ное место в современной генной инженерии, од-

нако ее механистическое обоснование в контексте 
онкологии не требует детального описания бак-
териального иммунитета. Система была впервые 
охарактеризована как адаптивный механизм за-
щиты прокариот [6], и именно эта особенность ‒ 
способность Cas-белков распознавать заданную 
последовательность и вносить разрыв ДНК ‒ лег-
ла в основу ее применения в биомедицинских 
исследованиях [7, 8]. Для онкологии принципи-
ально важно не происхождение CRISPR, а то, что 
направляемые нуклеазы позволяют вмешиваться 
в работу ключевых молекулярных путей [1, 9]. 
Злокачественная трансформация сопровожда-
ется активацией проонкогенов, нарушениями 
сигналинга ростовых факторов и их рецепторов, 
а также ослаблением систем контроля целост-
ности генома. Дисфункция белков репарации 
ДНК ‒ включая компоненты гомологичной ре-
комбинации и негомологичного соединения кон-
цов ‒ приводит к накоплению мутаций, геномной 
нестабильности и повышенной толерантности 
клеток к повреждающим воздействиям [10–12]. 
Эти процессы поддерживают фенотип опухоле-
вых клеток и формируют набор уязвимостей, ко-
торые могут служить мишенями для геномного 
редактирования.

Использование CRISPR/Cas позволяет точеч-
но моделировать нарушения в таких генах-мише-
нях и изучать их вклад в опухолевый рост, лекар-
ственную резистентность и способность клеток 
адаптироваться к стрессу [3, 13]. Благодаря воз-
можностям направленного нокаута, изменения 
регуляторных элементов или подавления транс-
крипции CRISPR становится инструментом ана-
лиза критически важных участков онкогенных 
сетей [1, 14]. Эти свойства определяют значение 
технологии в исследовательской онкологии и 
объясняют ее место среди методов, применяемых 
для поиска новых терапевтических мишеней и 
оценки их биологической значимости.

Стратегии применения системы  
CRISPR/Cas в онкологии
Технология CRISPR/Cas9 стала одним из клю-

чевых инструментов функциональной геномики, 
что позволило изучать роль онкогенов и генов-су-
прессоров опухолевого роста в эксперименталь-
ных моделях. Механизм ее действия основан на 
индуцировании двуцепочечных разрывов (double-
strand breaks, DSB), которые активируют каскад 
репарации генома [15]. Разрыв может устранять-
ся двумя основными путями ‒ гомологично на-
правленной репарацией (homology-directed repair, 
HDR) и негомологичным соединением концов 
(non-homologous end joining, NHEJ). HDR исполь-
зует гомологичный донорный шаблон и обеспе-
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чивает высокоточное восстановление последова-
тельности, однако активен преимущественно в 
S- и G2-фазах клеточного цикла. NHEJ является 
конститутивно функционирующим механизмом 
репарации, не требует матрицы и в большинстве 
случаев обеспечивает корректное соединение ра-
зорванных концов, тогда как ошибки возникают 
в меньшей доле событий и чаще связаны с по-
врежденной структурой концов ДНК. В сомати-
ческих клетках NHEJ остается основным путем 
устранения DSB, тогда как HDR используется 
преимущественно для точных генетических за-
мен [9].

В онкологической экспериментальной биоло-
гии эти механизмы применяются для нокаута он-
когенов, модификации регуляторных элементов, 
контролирующих их экспрессию, а также для 
создания моделей утраты функции генов-супрес-
соров опухолевого роста. В ряде исследований 
показано, что выключение ключевых регуляторов 
репарации ДНК или молекул, поддерживающих 
пролиферацию, снижает жизнеспособность опу-
холевых клеток и повышает их чувствительность 
к повреждающим агентам [1, 3, 6, 9, 13].

Особое значение имеет использование 
CRISPR-скрининга, позволяющего выявлять 
критически важные элементы онкогенных се-
тей. Геномные библиотеки, направленные на од-
новременное подавление большого числа генов, 
позволяют определять детерминанты клеточной 
выживаемости, регуляторы апоптоза или ком-
поненты сигнальных каскадов, что формирует 
основу для поиска перспективных терапевтиче-
ских мишеней [1, 14]. При этом эффективность 
доставки CRISPR/Cas9 и частота редактирования 
в опухолевых тканях остаются ограниченными. 
Попытки исправления драйверных мутаций in 
vivo приводят к отрицательной селекции: клетки, 
утратившие трансформационное преимущество, 
элиминируются первыми, тогда как не 
подвергшиеся ретранспозиции продолжают 
формировать опухоль. Реализуемость имеет 
лишь подход ex vivo, при котором модификация 
генома проводится в гемопоэтических стволовых 
клетках с последующей трансплантацией тща-
тельно проверенных клонов [16].

Активно ведутся исследования, направлен-
ные на анализ функций онкогенов и генов-су-
прессоров опухолевого роста с использованием 
CRISPR/Cas9, что позволяет уточнять молекуляр-
ные процессы, лежащие в основе трансформации 
клетки. Одним из наиболее изучаемых примеров 
является ген BRCA1, патологические варианты 
которого ассоциированы с повышенным риском 
рака молочной железы и яичников. В эксперимен-
тальных моделях нокаут или подавление BRCA1 с 

помощью CRISPR/Cas9 позволяет оценивать вли-
яние дефектов репарации ДНК на динамику опу-
холевого роста, а также исследовать изменения 
чувствительности клеток к препаратам, воздей-
ствующим на механизмы поддержания геномной 
стабильности. Такие подходы служат инструмен-
том для валидации мишеней и моделирования 
клинически значимых генетических нарушений 
[3, 14]. Значительное внимание уделяется и вы-
сокопроизводительным CRISPR-скринингам, 
которые позволяют выявлять гены, обеспечи-
вающие устойчивость опухолевых клеток к по-
вреждающим воздействиям, а также определять 
регуляторные узлы, влияющие на лекарственную 
чувствительность. Результаты таких скринингов 
формируют основу для уточнения терапевтиче-
ских мишеней и разработки экспериментальных 
моделей, ориентированных на оценку синтетиче-
ских взаимодействий [14].

Другим направлением исследований является 
моделирование утраты функции APC, кодирую-
щего ключевой супрессор при колоректальном 
раке (КРР). Применение CRISPR/Cas9 позволяет 
воспроизводить ранние этапы опухолевой транс-
формации и анализировать активность Wnt/β-ка-
тенинового сигнального каскада, играющего 
центральную роль в развитии КРР. Аналогичные 
подходы используются для изучения молекуляр-
ных драйверов KRAS, TP53, MYC и других генов, 
вовлеченных в прогрессию солидных опухолей. 
Модели с онкогенными вариантами KRAS (G12D, 
G12V), созданные с использованием CRISPR, 
применяются для анализа влияния точечных 
мутаций на сигнальные пути и фенотипические 
свойства опухолевых клеток, однако такие экс-
перименты рассматриваются исключительно как 
исследовательский инструмент и не являются 
вариантом клинической коррекции мутаций [17, 
18].

Развитие технологий редактирования при-
вело к созданию модифицированных платформ 
CRISPR/Cas, ориентированных на повышение 
точности вмешательства. Системы базового ре-
дактирования позволяют изменять отдельные 
нуклеотиды без индуцирования двуцепочечных 
разрывов, что снижает риск непреднамеренных 
изменений, тогда как прайм-редактирование обе-
спечивает возможность внесения небольших за-
мен или вставок с меньшей зависимостью от эн-
догенных путей репарации. Алгоритмы анализа 
больших данных и методы машинного обучения 
используются для интерпретации результатов 
CRISPR-скринингов, структурирования массивов 
экспериментальных данных и выявления уязви-
мых узлов опухолевых сетей, что позволяет точ-
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нее прогнозировать последствия генетических 
вмешательств [7, 19–21].

Дальнейшее развитие CRISPR-технологий 
в онкологии сосредоточено на повышении без-
опасности редактирования, снижении частоты 
off-target-эффектов и создании контролируемых 
систем доставки, способных функционировать 
в условиях высокой гетерогенности опухолевой 
ткани. Эти направления определяют эксперимен-
тальные перспективы CRISPR/Cas и позволяют 
уточнять роль данной технологии в изучении ме-
ханизмов опухолевого роста и формирования ле-
карственной устойчивости [3].

Применение CRISPR/Cas9  
в онкогематологии
Технология CRISPR/Cas9 находит широкое 

применение в лечении онкогематологических 
заболеваний, включая лейкозы и лимфомы, бла-
годаря своей способности целенаправленно ре-
дактировать генетический материал. Одним из 
ключевых направлений является модификация 
генов, участвующих в патогенезе данных забо-
леваний. В исследованиях, посвященных остро-
му миелоидному лейкозу, нокаут гена BCL2 с 
использованием технологии CRISPR/Cas9 про-
демонстрировал выраженный синергический 
эффект при сочетании с ингибиторами FLT3. 
Это привело к значительному подавлению роста 
опухолевых клеток, подчеркивая потенциал тех-
нологии CRISPR/Cas9 в повышении эффектив-
ности терапии данного заболевания [22]. Другое 
применение CRISPR/Cas9 нашла в коррекции 
опухолевой устойчивости к терапии. Патологи-
ческие варианты гена TP53, часто наблюдаемые 
при хроническом лимфолейкозе, существенно 
снижают эффективность химиотерапии. С помо-
щью CRISPR/Cas9 показано, что нокаут данного 
гена приводит к уменьшению устойчивости опу-
холевых клеток, предоставляя новые возможно-
сти для терапии резистентных форм заболеваний 
[23–25].

Также преодоление лекарственной устой-
чивости при лейкозах с использованием тех-
нологии CRISPR/Cas9 продемонстрировано в 
исследовании E. Wang et al., которые провели 
CRISPR-Cas9-скрининг, направленный на вы-
явление регуляторов чувствительности клеток 
острого миелоидного лейкоза к ингибитору BCL2 
венетоклаксу, и показали, что редактирование 
ключевых генов, участвующих в процессах аль-
тернативного сплайсинга РНК, значительно по-
вышает эффективность препарата. В частности, 
отключение гена RBM10 усиливало апоптотиче-
ский ответ опухолевых клеток, что сопровожда-
лось более чем двукратным снижением их жиз-

неспособности в присутствии венетоклакса по 
сравнению с контролем [26].

Технология CRISPR/Cas9 также открыла 
новые горизонты в редактировании ингибитор-
ных рецепторов на Т-лимфоцитах, таких как 
белок программируемой клеточной смерти 1 
(programmed cell death protein 1, PD-1) и гликопро-
теин цитотоксических T-лимфоцитов 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4), кото-
рые подавляют иммунный ответ и позволяют опу-
холи избегать распознавания иммунной системой 
[27–29]. Удаление соответствующих генов с по-
мощью CRISPR/Cas способствует усилению про-
лиферации и функциональной активности цито-
токсических Т-клеток, повышая их способность 
распознавать и уничтожать опухолевые клетки.

В ходе исследования на животных идентифи-
цирована популяция Т-клеток CD8⁺, способная 
распознавать широкий спектр опухолевых клеток 
через мономорфный белок MR1, независимо от 
HLA-типирования. Полноразмерный CRISPR/
Cas9-скрининг показал, что MR1 является ключе-
вым компонентом, необходимым для активации 
клонов MC.7.G5. Эксперименты in vitro подтвер-
дили, что перенос Т-клеточного рецептора (T-cell 
receptor, TCR) MC.7.G5 в Т-лимфоциты доноров 
обеспечивает избирательное уничтожение раз-
личных опухолевых линий, включая лейкозные 
и солидные опухоли, при этом нормальные клет-
ки (мононуклеары периферической крови и фи-
бробласты) оставались интактными. В модели in 
vivo на мышах NSG с лейкемией Jurkat введение 
MC.7.G5 сопровождалось выраженным снижени-
ем опухолевой нагрузки (0,3–7,2 % по сравнению 
с 78–85 % в контроле; p = 0,0038) и увеличени-
ем медианы выживаемости (соответственно 60,5 
и 30,5 дня; p = 0,000066; отношение рисков 4,54, 
95%-й доверительный интервал 1,27–16,21). Эти 
данные демонстрируют возможность разработки 
HLA-независимых, MR1-опосредованных пано-
пухолевых Т-клеточных терапий, что формирует 
новое направление в создании универсальных 
клеточных продуктов [30].

Генетическая модификация Т-лимфоцитов с 
созданием клеток с химерным антигенным ре-
цептором (chimeric antigen receptor T-cell therapy, 
CAR-T) значительно изменила подходы к лече-
нию лимфопролиферативных заболеваний, обес- 
печив возможность экспрессии рецепторов, стро-
го специфичных к опухолевым антигенам [31]. 
В испанском исследовании продемонстрирова-
на эффективность технологии создания универ-
сальных клеток CAR-T, предназначенных для 
лечения миелоидного лейкоза, в рамках которой 
были нокаутированы гены HLA-I и TCR с исполь-
зованием CRISPR/Cas9 для предотвращения от-
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торжения и реакции «трансплантат против хозяи-
на». C. Calviño et al. получили клетки с двойным 
нокаутом HLA-IKO/TCRKO с эффективностью 
более 98 %, при этом доля клеток CAR+ состав-
ляла 32–47 %. В доклинической модели острого 
миелоидного лейкоза редактированные клет-
ки демонстрировали высокую цитотоксичность 
(~70 %), обеспечивали существенное увеличение 
выживаемости (p < 0,001) и успешно масштаби-
ровались до более чем 300 млн, подтверждая как 
их эффективность, так и производственную при-
годность [32].

CRISPR/Cas как терапевтический подход 
в лечении рака молочной железы
Трижды негативный рак молочной железы 

(ТНРМЖ) остается одной из самых сложных 
форм рака груди как в диагностике, так и в ле-
чении. В отличие от других подтипов, он не экс-
прессирует рецепторы эстрогена, прогестерона 
и HER2, что существенно ограничивает выбор 
терапевтических мишеней. При этом ТНРМЖ 
отличается выраженной гетерогенностью: разно-
образием генетических и биологических характе-
ристик, непредсказуемым клиническим течением 
и, как следствие, высокой устойчивостью к тра-
диционным схемам лечения. РМЖ в целом зани-
мает первое место по распространенности среди 
онкологических заболеваний у женщин, а агрес-
сивные формы, такие как ТНРМЖ, вносят значи-
тельный вклад в уровень смертности [2, 33, 34].

Редактирование генов с помощью CRISPR/
Cas9 позволяет подавлять активность ключе-
вых онкогенов и корректировать функции генов, 
вовлеченных в метастазирование и прогрессию 
опухоли. В частности, редактирование Cripto-1, 
CXCR4, CXCR7 и UBR5 в моделях ТНРМЖ про-
демонстрировало снижение опухолевого роста и 
инвазивности, что подчеркивает их значимость 
как терапевтических мишеней [35, 36].

Кроме того, CRISPR/Cas9 активно исследу-
ется с целью преодоления лекарственной устой-
чивости, что особенно актуально при лечении  
ТНРМЖ. Целенаправленное редактирование 
генов, участвующих в репарации ДНК, апопто-
зе и экспорте лекарств, позволяет значительно 
повысить чувствительность опухолевых клеток 
к химиотерапии [37, 38]. Так, в исследовании 
H. Shaath et al. показано, что удаление промото-
ра длинной некодирующей РНК MALAT1 с по-
мощью CRISPR/Cas9 в модели BT-549 повышает 
чувствительность к паклитакселу и доксоруби-
цину, о чем свидетельствовало снижение коло-
ниеобразования клеток при экспозиции 30 нМ 
препарата, а также угнетение ключевых сиг-
нальных путей, включая STAT1 и SREBF1 [39]. 

Нокаут DSTYK с помощью CRISPR/Cas9 вос-
станавливал чувствительность клеток ТНРМЖ 
к химиотерапии и вызывал апоптоз как in vitro, 
так и в ортотопической модели мышей [40]. Ре-
дактирование гена DNPH1 в BRCA-дефицитных 
клетках усиливало действие ингибиторов PARP: 
жизнеспособность клеток BRCA2–/– DNPH1–/– 
снижалась более чем на 50 % по сравнению с кон-
трольными клетками BRCA2–/– при воздействии 
олапариба (p < 0,0001) [12]. Эти открытия могут 
послужить основой для разработки новых тера-
певтических подходов в лечении ТНРМЖ.

CRISPR/Cas9 открывает новые перспективы 
для идентификации и коррекции генетических 
и эпигенетических изменений, способствующих 
прогрессированию ТНРМЖ, и представляет зна-
чительный потенциал в разработке более эффек-
тивных стратегий лечения данного заболевания.

Применение метода редактирования  
генома CRISPR/Cas9 в диагностике  
и лечении рака толстой кишки
CRISPR/Cas9 применяется при изучении КРР 

как инструмент для анализа молекулярных ме-
ханизмов лекарственной устойчивости, иденти-
фикации регуляторов опухолевого роста и уточ-
нения роли отдельных генов в формировании 
агрессивного фенотипа. Использование нокаута 
ключевых факторов позволяет выявлять критиче-
ские элементы сигнальных путей, определяющих 
чувствительность опухолевых клеток к терапии, 
и формировать основания для последующих до-
клинических исследований. Так, в исследова-
нии Q. Liu et al. выявлена ключевая роль PUM1 
и DDX5 в формировании резистентности КРР к 
цетуксимабу. С помощью CRISPR/Cas9 показа-
но, что выключение PUM1 снижает экспрессию 
DDX5, что приводит к уменьшению жизнеспо-
собности резистентных клеток и может способ-
ствовать восстановлению их чувствительности к 
препарату [41].

Группа H.H. Liu исследовала взаимодействие 
между онкогеном HMGA2 и транскрипционным 
фактором WHSC1. Установлено, что WHSC1 яв-
ляется транскрипционной мишенью HMGA2 и 
способствует пролиферации и метастазированию 
клеток КРР. Нокаут WHSC1 с использованием 
CRISPR/Cas9 сопровождался заметным замедле-
нием роста опухоли и снижением метастатиче-
ской активности, что подчеркивает значимость 
WHSC1 как потенциальной терапевтической ми-
шени [42]. A.C. Beck et al. с помощью CRISPR/
Cas9 удалили ген TFAP2A, кодирующий транс-
крипционный фактор AP-2α, в модели КРР на 
клеточной линии HCT116. Результаты показали, 
что AP-2α регулирует переход в S-фазу клеточ-
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ного цикла, а его утрата снижает чувствитель-
ность опухолевых клеток к ингибитору PI3K 
бупарлизибу (BKM120). Эти данные позволяют 
рассматривать AP-2α как потенциальный маркер 
чувствительности к терапии и перспективную 
мишень [43].

Важные результаты получены при исследова-
нии роли рецептора цистеиниллейкотриена-1 типа 
CYSLTR1 в устойчивости к 5-фторурацилу. Вы-
ключение гена CYSLTR1 приводило к снижению 
активности сигнального пути LTD4/CYSLTR1, 
что сопровождалось уменьшением выживаемо-
сти и миграционной активности резистентных 
клеток. Комбинированное использование антаго-
ниста рецептора монтелукаста с 5-фторурацилом 
показало синергический эффект и помогло пре- 
одолеть лекарственную устойчивость [44]. В ра-
боте K.L. Tung et al. установлено, что устойчи-
вость к оксалиплатину в опухолевых клетках КРР 
связана с изменениями хроматиновой доступно-
сти. Интеграция транскриптомного и хроматино-
вого анализа позволила выявить мишени FGFR1 
и OXTR, чья экспрессия возрастает при форми-
ровании резистентности. Их нокаут посредством 
CRISPR/Cas9, а также комбинированная терапия 
с ингибитором FGFR1 или антагонистом OXTR 
значительно подавляли рост устойчивых клеток, 
демонстрируя потенциал персонализированного 
подхода [45].

Таким образом, целевое редактирование гено-
ма позволяет не только устранить устойчивость к 
терапии, но и повысить ее эффективность за счет 
точного воздействия на ключевые регуляторы 
опухолевого процесса. Однако для переноса этих 
стратегий в клиническую практику необходи-
мы дальнейшие исследования, направленные на 
оценку их долгосрочной безопасности и терапев-
тической надежности.

Роль и значение CRISPR/Cas9  
в стратегиях лечения рака желудка
CRISPR/Cas9 активно используется в иссле-

дованиях рака желудка для анализа регуляторных 
сетей, определяющих фенотип опухолевых кле-
ток, и для выявления молекулярных факторов, 
участвующих в утрате дифференцировки, фор-
мировании стволовости и подавлении иммунно-
го ответа. Применение нокаута отдельных генов 
позволяет уточнять их вклад в опухолевую про-
грессию и лекарственную устойчивость, созда-
вая экспериментальную основу для дальнейшей 
молекулярной валидации терапевтических мише-
ней.

S. Higuchi et al. создали гетерозиготную кле-
точную линию рака желудка с дефицитом BCL7B 
(гена, кодирующего субъединицу хроматин-ремо-

делирующего комплекса SWI/SNF) с использова-
нием CRISPR/Cas9 и обнаружили у таких клеток 
значительное снижение экспрессии иммунных 
генов, включая гены, ответственные за презента-
цию антигена ‒ в том числе элементы главного 
комплекса гистосовместимости классов I и II. Па-
раллельно авторами зафиксировано повышение 
экспрессии генов, характерных для стволовых 
клеток, включая SOX2 и NANOG, что указывает 
на связь между дефицитом BCL7B и усилением 
свойств, характерных для стволовых клеток. Дан-
ные секвенирования РНК подтвердили, что пода-
вление иммунных генов отражает механизм укло-
нения опухолевых клеток от иммунного надзора 
[46], что, в свою очередь, может быть связано с 
ростом злокачественного потенциала опухоли, 
особенно на фоне активности раковых стволовых 
клеток, которые играют ключевую роль в форми-
ровании лекарственной устойчивости и развитии 
рецидивов [47, 48].

Другим важным направлением исследований 
стало изучение роли микроРНК семейства let-7. 
Показано, что снижение уровня let-7a и let-7b в 
клетках рака желудка связано с агрессивным тече-
нием заболевания, устойчивостью к химиотера-
пии и неблагоприятным прогнозом [49, 50]. Так, 
низкая экспрессия let-7a ассоциируется с усиле-
нием процессов гликолиза и аутофагии, что спо-
собствует развитию химиорезистентности [49]. 
В то же время повышение уровня let-7b снижает 
устойчивость к цисплатину и ингибирует опухо-
левый рост [50], что делает молекулы семейства 
let-7 потенциальными биомаркерами для прогно-
за и оценки эффективности терапии. Кроме того, 
выявлено, что повышение уровня гистонов с мо-
дификацией H3K27me3 в тканевых стволовых 
клетках коррелирует с подавлением экспрессии 
генов антигенной презентации, включая MHC-I. 
Это способствует иммунному уклонению и под-
черкивает участие эпигенетических механизмов 
в формировании устойчивости опухоли к иммун-
ному ответу [51].

Таким образом, использование технологии 
CRISPR/Cas9 в исследованиях рака желудка по-
зволяет выявить критически важные механизмы 
опухолевой прогрессии ‒ от потери дифферен-
цировки до подавления иммунного надзора. Эти 
данные открывают возможности для разработки 
новых терапевтических стратегий, ориентиро-
ванных на персонализированное воздействие 
и преодоление резистентности. Однако для их 
внедрения в клиническую практику необходи-
мы дальнейшие исследования, направленные на 
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трансляцию экспериментальных находок в тера-
певтические подходы.

Применение CRISPR/Cas9 в изучении  
и терапии рака легкого
Согласно данным GLOBOCAN 2020, рак лег-

кого является ведущей причиной онкологической 
смертности во всем мире, с более чем 2,2 млн но-
вых случаев и около 1,8 млн смертей ежегодно. 
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) состав-
ляет около 85 % всех случаев этого заболевания 
[2]. CRISPR/Cas9 используется в исследованиях 
НМРЛ для функционального анализа генетиче-
ских драйверов, моделирования ключевых мута-
ций и изучения механизмов формирования лекар-
ственной устойчивости. Эти подходы позволяют 
уточнять роль отдельных молекулярных измене-
ний в развитии заболевания и формировать экс-
периментальные системы для оценки новых те-
рапевтических стратегий.

Патологические варианты таких генов, как 
EGFR, KRAS, и TP53, играют центральную роль 
в возникновении и прогрессии НМРЛ. Традици-
онные методы лечения часто теряют эффектив-
ность из-за развития лекарственной устойчиво-
сти. CRISPR/Cas9 позволяет редактировать эти 
патологические варианты с высокой точностью 
[4, 52]. Редактирование мутаций гена EGFR, свя-
занных с устойчивостью к ингибиторам тирозин-
киназы (например, осимертинибу), с помощью 
технологии CRISPR/Cas9 продемонстрировало 
восстановление чувствительности опухолевых 
клеток к терапии в доклинических исследовани-
ях. Это подтверждает потенциал генного редак-
тирования как стратегии для преодоления лекар-
ственной устойчивости [4]. С использованием 
технологии CRISPR/Cas9 исследователи разрабо-
тали мышиные модели НМРЛ с комбинацией му-
таций KrasG12D и Trp53, отражающих характер-
ный мутационный профиль опухолей у человека. 
Эти модели позволили воспроизвести гистоло-
гические и молекулярные особенности НМРЛ, 
включая разнообразие опухолевых фенотипов, и 
служат ценной платформой для изучения меха-
низмов канцерогенеза и тестирования новых те-
рапевтических подходов [52].

Лекарственная устойчивость остается одной 
из ключевых проблем в терапии НМРЛ. CRISPR/
Cas9 представляет собой перспективный инстру-
мент для таргетного редактирования генов, вов-
леченных в развитие устойчивости, таких как 
BCL2, MCL1 и ABCB1; их нокаут может приво-
дить к усилению апоптоза и снижению жизне-
способности опухолевых клеток, что позволяет 
уточнить роль этих генов в поддержании рези-
стентного фенотипа [53]. Такие данные отража-

ют функциональную значимость указанных ми-
шеней, однако требуют подтверждения в моделях 
in vivo для оценки их возможной терапевтиче-
ской востребованности. Применение технологии 
CRISPR/Cas9 для редактирования генов, ассоци-
ированных с устойчивостью к платиновым про-
изводным, позволяет повысить чувствительность 
опухолевых клеток к химиотерапии при раке лег-
ких. Это подчеркивает потенциал CRISPR/Cas9 
как инструмента для преодоления лекарственной 
устойчивости и улучшения терапевтического от-
вета [4].

Иммунотерапия стала важным и неотъем-
лемым компонентом лечения НМРЛ. CRISPR/
Cas9 позволяет модифицировать Т-клетки для 
повышения их активности против опухолей. В 
клиническом исследовании I фазы, проведенном 
в Китае, технология CRISPR/Cas9 использована 
для нокаута гена PDCD1 в аутологичных Т-лим-
фоцитах пациентов с метастатическим НМРЛ. Из 
9 включенных больных 8 получили инфузии мо-
дифицированных клеток, медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 7,6 недели, сви-
детельствуя о безопасности подхода и необходи-
мости дальнейших клинических испытаний [54].

Применение CRISPR/Cas9 в терапии рака 
легкого предоставляет значительные возможно-
сти для преодоления ключевых проблем, таких 
как таргетирование патологических вариантов, 
устранение лекарственной устойчивости. Эти до-
стижения подчеркивают перспективность техно-
логии для персонализированной терапии НМРЛ, 
хотя дальнейшие исследования необходимы для 
оценки долгосрочной безопасности и эффектив-
ности в клинической практике.

Ограничения, вызовы, способы их  
преодоления и перспективы развития  
технологии CRISPR/Cas
Несмотря на достигнутые успехи, техноло-

гия CRISPR/Cas остается сопряженной с рядом 
значимых ограничений. Одной из ключевых про-
блем являются off-target-эффекты ‒ неспецифиче-
ские разрезы ДНК в участках, частично сходных 
с целевой последовательностью, что может при-
водить к нарушению экспрессии генов или фор-
мированию нежелательных генетических вари-
антов [55]. Для снижения частоты таких событий 
разработаны высокоточные варианты Cas-белков, 
включая SpCas9-HF1 и eSpCas9, а также модифи-
цированные направляющие РНК, повышающие 
строгость узнавания мишени [55]. Параллель-
но ведется активное создание альтернативных 
платформ редактирования, включая Cas12, Cas13 
и Cas14, обладающих иной специфичностью и 
функциональными возможностями. Так, Cas12a 
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формирует разрывы с выступающими концами 
и использует более короткие направляющие, а 
Cas13 действует на уровне РНК, что расширяет 
спектр задач редактирования и открывает воз-
можности для эпигенетической модуляции экс-
прессии генов [20, 21, 56].

Ключевым ограничением практического 
применения CRISPR/Cas в онкологии остается 
доставка компонентов системы в опухолевую 
ткань и внутрь опухолевых клеток. Наибольшую 
сложность представляет проникновение терапев-
тических конструкций в центральные зоны со-
лидных опухолей, характеризующиеся высокой 
плотностью межклеточного матрикса, гипокси-
ей, нарушенным кровоснабжением и повышен-
ным межтканевым давлением. Эти факторы су-
щественно ограничивают долю клеток, реально 
подвергающихся редактированию, что снижает 
общую эффективность вмешательства [57–59]. 
Исследования также показывают, что даже при 
успешной доставке комплекс CRISPR/Cas затра-
гивает лишь часть клеточной популяции, а редак-
тированные клетки зачастую находятся в небла-
гоприятных условиях отрицательной селекции. 
Это снижает общий терапевтический эффект и 
подчеркивает необходимость дальнейшей опти-
мизации систем доставки.

В ответ на эти вызовы продолжается раз- 
работка новых подходов, включая усовершен-
ствованные вирусные векторы, липидные нано-
частицы нового поколения и методы физической 
доставки, такие как электропорация. Эти страте-
гии направлены на повышение точности и ста-
бильности переноса конструкций CRISPR/Cas, а 
также на улучшение проникновения в труднодо-
ступные зоны опухолевой ткани [59–61].

Важным ограничением остается иммунный 
ответ на бактериальные белки Cas. Наличие 
предсуществующего иммунитета или формиро-
вание иммунного ответа после введения системы 
могут снижать эффективность редактирования 
и вызывать воспалительные реакции [62, 63]. В 
качестве возможных решений рассматриваются 
инженерные варианты Cas-белков с пониженной 
иммуногенностью, а также подходы к модуляции 
иммунного ответа [64, 65].

Отдельный пласт проблем связан с иммун-
ным микроокружением солидных опухолей. 
Характерные для опухоли состояния иммуното-
лерантности включают активное привлечение 
T-регуляторных клеток, подавление функции ци-
тотоксических Т-лимфоцитов и секрецию боль-
шого количества опухолевых экзосом. Последние 
способны связывать рецепторы CAR на поверх-
ности модифицированных Т-клеток, снижая их 
функциональную активность и препятствуя про-

никновению в опухолевую ткань. Эти механиз-
мы существенно ограничивают эффективность 
как CRISPR-модифицированных Т-клеток, так и 
CAR-Т-терапии в контексте солидных опухолей 
[24, 31].

Этические аспекты также требуют внима-
ния. Применение технологий CRISPR/Cas in situ, 
включая редактирование клеток эмбрионов или 
половых клеток, вызывает обоснованные опа-
сения из-за риска наследуемых изменений, воз-
можных нарушений регуляции генов, геномных 
перестроек и потенциального повышения онко-
генного риска [66]. Эти вопросы не относятся к 
доклиническому или лабораторному использова-
нию технологий, но существенно ограничивают 
возможности их прямой клинической трансля-
ции.

Одним из возможных путей повышения без-
опасности CRISPR-подходов является исполь-
зование каталитически неактивной формы Cas9 
(dCas9), не вызывающей разрывов ДНК. Такая 
платформа позволяет осуществлять направлен-
ную регуляцию экспрессии генов или эпигенети-
ческую модификацию без внесения структурных 
изменений в геном, что снижает риск нежела-
тельных последствий и расширяет возможности 
применения в задачах регуляции генетической 
активности [67].

Таким образом, существующие ограничения, 
включая низкую эффективность редактирования, 
сложности доставки в опухолевые клетки, имму-
нологические барьеры и этические ограничения 
in situ-подходов, требуют дальнейших исследова-
ний, направленных на повышение специфично-
сти, безопасности и воспроизводимости систем 
CRISPR/Cas. Наиболее перспективные направле-
ния развития включают оптимизацию Cas-белков, 
создание новых платформ редактирования и раз-
работку систем доставки, способных функцио- 
нировать в условиях гетерогенной и иммуносу-
прессивной опухолевой среды.

Заключение
Технология CRISPR/Cas заняла ключевое 

место в современных исследованиях опухоле-
вого роста, позволив значительно продвинуться 
в понимании функций онкогенов, генов-супрес-
соров, механизмов лекарственной устойчивости 
и регуляции опухолевой микросреды. Исполь-
зование нокаута, точечного редактирования и 
CRISPR-скрининга обеспечивает ранее недо-
ступную возможность системного анализа гене-
тических и эпигенетических факторов, определя-
ющих поведение опухолевых клеток. Ее значение 
в онкологии на текущем этапе определяется пре-
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имущественно исследовательскими задачами. 
Ограниченная эффективность редактирования, 
трудности доставки в опухолевую ткань, гете-
рогенность клеточных популяций, риск отрица-
тельной селекции, а также иммунологические ба-
рьеры существенно ограничивают возможность 
клинического применения прямого генетическо-
го вмешательства. Эти технологии требуют даль-
нейшего совершенствования в части безопасно-
сти, воспроизводимости и точности воздействия, 
включая разработку улучшенных Cas-белков, 
альтернативных систем редактирования и надеж-
ных платформ доставки.

Интеграция CRISPR-инструментов в докли-
нические исследования позволяет глубже анали-
зировать ключевые механизмы опухолевой транс-
формации и определять молекулярные драйверы, 
управляющие ростом, устойчивостью к терапии 
и взаимодействием опухолевых клеток с ми-
кросредой. Эти данные формируют основу для 
разработки новых терапевтических концепций, 
потенциально включающих комбинированные 
стратегии генной инженерии, иммунотерапии 
и эпигенетической модуляции. Несмотря на до-
стигнутый прогресс, дальнейшие исследования 
остаются необходимыми для трансляции экспе-
риментальных находок в клинические подходы, а 
также для обеспечения безопасности и предска-
зуемости методов редактирования генома.
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Синдром поликистозных яичников: от гормонального  
дисбаланса к психологическим проблемам

А.А. Романченко, А.Н. Сулима 

Ордена Трудового Красного Знамени медицинский институт им. С.И. Георгиевского 

295007, г. Симферополь, б-р Ленина, 5/7

Резюме

В настоящем обзоре на основании анализа литературы, размещенной в электронных библиотеках eLibrary и 
КиберЛенинка, базе данных медико-биологических публикаций PubMed, представлено теоретическое обо-
снование психологических проблем у женщин, связанных с гормональными нарушениями, обусловленными 
синдромом поликистозных яичников (СПЯ) – сложным гормональным расстройством, которым страдают мно-
гие женщины репродуктивного возраста. Эта патология не только приводит к физическим нарушениям, таким 
как бесплодие и метаболические расстройства, но и оказывает значительное влияние на психическое здоровье. 
Женщины с СПЯ чаще сталкиваются с депрессией и тревожностью, что требует более комплексного подхо-
да к его коррекции и успешной реализации репродуктивной функции. Изучение взаимосвязи между гормо-
нальным дисбалансом и психологическими проблемами чрезвычайно актуально, учитывая, что этот нейроэн-
докринный синдром затрагивает 6–18 % женщин репродуктивного возраста. Для улучшения качества жизни 
пациенток необходима разработка программ поддержки и диагностики, и дальнейшее изучение взаимосвязи 
нейроэндокринных нарушений и психологических проблем у женщин, страдающих СПЯ, открывает новые 
возможности его успешной коррекции, реализации репродуктивной функции и прогнозирования исходов.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, олигоовуляция, ановуляция, гиперандрогения, де-
прессия, тревога, когнитивно-поведенческая терапия. 
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Polycystic ovary syndrome: from hormonal imbalance to 
psychological problems

A.A. Romanchenko, A.N. Sulima
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Abstract 

In this review, based on the analysis of the literature posted in the electronic libraries eLibrary and CyberLeninka, 
the database of medical and biological publications PubMed, a theoretical justification is presented for psychological 
problems in women associated with hormonal disorders caused by polycystic ovary syndrome (PCOS) – a complex 
hormonal disorder that many women of reproductive age suffer from. This pathology not only leads to physical disorders 
such as infertility and metabolic disorders, but also has a significant impact on mental health. Women with PCOS are 
more likely to experience depression and anxiety, which requires a more comprehensive approach to its correction and 
successful implementation of reproductive function. The study of the relationship between hormonal imbalance and 
psychological problems is extremely relevant, given that this neuroendocrine syndrome affects 6–18 % of women of 
reproductive age. The development of support and diagnostic programs is becoming necessary to improve the quality of 
life of patients, and further study of the relationship between neuroendocrine disorders and psychological problems in 
women suffering from PCOS opens up new opportunities for its successful correction, implementation of reproductive 
function and prediction of outcomes.
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Введение 
Синдром поликистозных яичников (СПЯ) – 

эндокринное расстройство, поражающее многие 
системы организма и приводящее к разнообраз-
ным физическим и психологическим последстви-
ям. Оно встречается у 6–18 % женщин во всем 
мире [1, 2], серьезно нарушает репродуктивное 
здоровье (вплоть до бесплодия) и ассоциировано 
с психологическими проблемами [3, 4]. Диагноз 
СПЯ в соответствии с Роттердамскими критерия-
ми ставится после исключения других возможных 
причин и требует наличия двух из трех следую-
щих признаков: нарушение овуляции (олиго/ано-
вуляция), избыток мужских гормонов (гиперан-
дрогения) и характерная ультразвуковая картина 
яичников с визуализацией более 20 антральных 
фолликулов на 2–3-й день менструального цикла 
[5]. Развитие СПЯ обусловлено сложным сочета-
нием наследственности, гормональных наруше-
ний и особенностей образа жизни. Эти факторы 
влияют на патологические процессы в организме 
и, как следствие, на психическое здоровье [6]. В 
качестве стратегий лечения рассматриваются мо-
дификация образа жизни (диета, расширение дви-
гательной активности, физические упражнения) 
и психологическая помощь. Это подчеркивает 
необходимость комплексного подхода, учитыва-
ющего все аспекты патогенеза СПЯ [7]. Важно 
корректировать не только клинические проявле-
ния заболевания, но и его значительное влияние 
на психическое здоровье пациентки [8, 9].

В первой половине XX в. лечение СПЯ было 
сосредоточено главным образом на решении про-
блем, связанных с ановуляторным бесплодием, с 
использованием различных схем гормональной 
коррекции, направленных на восстановление 
овуляторных менструальных циклов, а при их 
неэффективности применялись вспомогатель-
ные репродуктивные технологии [10]. По мере 
углубления знаний о СПЯ подходы к его терапии 
претерпели изменения, к началу XXI в. стало оче-
видно, что для комплексного лечения СПЯ необ-
ходимо не только медицинское вмешательство, но 
и активное участие пациенток в поддержании здо-

рового образа жизни. Установлено, что контроль 
массы тела и физические нагрузки оказывают 
значительное влияние не только на нормализа-
цию веса, но и на эмоциональное благополучие, 
повышая общую удовлетворенность качеством 
жизни у женщин с СПЯ [11–13]. Ключевую роль 
в комплексной терапии СПЯ играет режим пита-
ния. Особый эффект оказывают диеты, богатые 
белком и бедные углеводами, которые способ-
ствуют нормализации метаболических процессов 
и, как следствие, психического состояния паци-
енток [14–17].

Цель настоящего обзора – на основании ана-
лиза литературы представить теоретическое обо-
снование психологических проблем, обусловлен-
ных гормональными нарушениями, у пациенток с 
СПЯ и возможные пути их решения.

Поиск литературных источников осущест-
вляли в библиографических базах данных 
eLIBRARY.ru, КиберЛенинка, Web of Science, 
Scopus, PubMed/MEDLINE на русском и англий-
ском языках за период с 1983 по 2024 г. Его ос-
новным критерием была релевантность публи-
каций, посвященных взаимосвязи психического 
здоровья и СПЯ. Поисковые запросы включали 
в себя следующие ключевые слова и их англо- 
язычные аналоги: «синдром поликистозных яич-
ников», «олигоовуляция», «ановуляция», «гипер- 
андрогения», «физиологические и психологи-
ческие аспекты СПЯ», «депрессия», «тревога», 
«когнитивно-поведенческая терапия». Поиск 
не ограничивали временем публикации, однако 
приоритет для включения в обзор отдавали ра-
ботам последних лет. Для исключения пропуска 
подходящих статей методологический фильтр не 
применялся. Изучены литературные обзоры, ме-
таанализы, а также рандомизированные контро-
лируемые исследования по изучаемой тематике. 
В рассмотрение не включали постерные докла-
ды, диссертационные работы, материалы симпо-
зиумов, а также статьи, прямо не относящиеся к 
тематике психического здоровья и СПЯ. Чтобы 
избежать дублирования публикаций, в случае 
обнаружения двух статей одних и тех же авторов 
изучали период исследования каждого автора и, 
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если даты совпадали, выбирали самую послед-
нюю по дате публикацию. Среди найденных ма-
териалов зоной интереса представлялись работы, 
анализирующие взаимосвязь гормонального дис-
баланса и психологических проблем у пациенток 
с СПЯ. В результате проведенного поиска найде-
на и проанализирована 41 статья. 

Взаимосвязь гормонального дисбаланса  
и психологических проблем у пациенток  
с СПЯ
Ановуляция и олигоовуляция, являющиеся 

ключевыми признаками СПЯ, не только приводят 
к проблемам с фертильностью, но и ассоциирова-
ны с увеличенной распространенностью депрес-
сивных и тревожных состояний [18–20]. Риск 
развития тревоги, депрессии и стресса у женщин 
с СПЯ повышен из-за сложного взаимодействия 
различных факторов. Некоторые из них, такие 
как генетическая предрасположенность, этниче-
ская принадлежность и бесплодие, изменить не-
возможно, другие же (ожирение, акне, гирсутизм) 
можно контролировать [21], тем самым улучшая 
качество жизни и психическое здоровье пациент-
ки [22]. 

Инсулинорезистентность как фактор, про-
воцирующий гиперандрогению и абдоминаль-
ное ожирение, потенцирует гормональный дис-
баланс, системное воспаление и висцеральный 
адипогенез. В свою очередь увеличение концен-
трации кортизола и индекса массы тела ассоции-
ровано с развитием различных психопатологиче-
ских состояний [23]. Метаболический стресс при 
СПЯ выступает в качестве патофизиологической 
основы, усиливая психологические, метаболиче-
ские и репродуктивные дисфункции, характер-
ные для данного синдрома, и поддерживает его 
хроническое течение. Окислительный стресс, 
ассоциированный с метаболическими наруше-
ниями при СПЯ, такими как ожирение, инсули-
норезистентность и эндотелиальная дисфункция, 
является значимым фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний у женщин с СПЯ. 
Установлено, что у женщин с СПЯ наблюдается 
выраженный редокс-дисбаланс в крови и фолли-
кулярной жидкости, что негативно сказывается на 
созревании ооцитов и репродуктивной функции. 
Более того, связь между окислительным стрессом 
и психологическим состоянием усугубляет эмо-
циональные переживания, характерные для жен-
щин с СПЯ [24, 25].

Психологическое здоровье пациенток с СПЯ 
активно изучается [26–28]. O.S. Gunkaya et al. 
выявляли взаимосвязь между физическими и 
биохимическими изменениями, обусловленны-
ми СПЯ, и развитием депрессии и тревожности 

[29]. Все участницы контрольной группы (143 
условно здоровые женщины) и пациентки с СПЯ 
(120 женщин) прошли оценку по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии опросника (Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS [20]), полу-
чили консультации гинеколога и физикальный 
осмотр. Исследование показало, что у женщин 
с СПЯ чаще встречались симптомы депрессии 
и тревоги, с показателями которых, независи-
мо от индекса массы тела, были ассоциированы 
нерегулярный цикл и гирсутизм. Интересно, что 
у женщин с СПЯ и повышенной тревожностью 
обнаружены более высокие уровни лютеинизи-
рующего гормона, общего тестостерона, отно-
шения содержания лютеинизирующего гормо-
на к фолликулостимулирующему, указывая на 
связь между гиперандрогенией и тревожностью. 
Поскольку избыток мужских гормонов является 
причиной гирсутизма, это может объяснить связь 
между гирсутизмом и тревожностью. Получен-
ные в исследовании данные подтверждают необ-
ходимость рутинного скрининга на депрессию и 
тревожность у женщин с СПЯ и подчеркивают 
важность комплексного лечения, включающего 
консультации диетолога, эндокринолога и меди-
цинского психолога, а в отдельных случаях и пси-
хиатра [29].

В работе польских ученых P. Dybciak et al. 
оценивались частота и интенсивность прояв-
ления тревоги и депрессии у пациенток с СПЯ, 
уровень адаптивности к трудностям и исполь-
зуемые стратегии преодоления стресса, а также 
изучалось влияние социально-демографических 
факторов на эти показатели. Дополнительной це-
лью было установить связь между уровнем тре-
воги и депрессии, с одной стороны, устойчиво-
стью и способами преодоления стресса, с другой. 
В исследовании приняли участие 230 женщин с 
СПЯ и 199 здоровых женщин репродуктивного 
возраста [30]. Для сбора данных использовалась 
разработанная авторами анкета, включающая во-
просы о социально-демографических характери-
стиках (возраст, образование, место жительства, 
занятость, семейное положение, количество де-
тей), данные о весе и росте для расчета индекса 
массы тела, а также стандартизированная шкала 
HADS. Уровень устойчивости эго определялся с 
использованием шкалы эго-устойчивости Блока и 
Кремена, включающей 14 пунктов, каждый из ко-
торых оценивается респондентом по 4-балльной 
шкале Лайкерта. Общий балл, полученный путем 
суммирования оценок по всем пунктам, варьиру-
ет от 14 до 56 и интерпретируется как показатель 
устойчивости эго; чем больше баллов набрал 
опрашиваемый, тем выше степень его устойчиво-
сти [31]. По результатам исследования женщины 
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с СПЯ демонстрировали более высокий уровень 
тревожности по сравнению с контрольной груп-
пой, на который влияли такие социально-демо-
графические факторы, как проживание в сельской 
местности, низкий уровень образования и отсут-
ствие в семье детей. Возраст, занятость, семейное 
положение и индекс массы тела не были связаны 
с уровнем тревожности у женщин с СПЯ.

Пути решения психологических проблем  
у пациенток с СПЯ
В лечении СПЯ важен междисциплинарный 

подход, который учитывает весь спектр симпто-
мов заболевания [32–34]. Хотя женщины часто 
используют традиционную медикаментозную 
терапию, успешное применение психотерапии 
позволяет рассматривать ее как главный метод в 
лечении психических расстройств, связанных с 
СПЯ [35, 36]. Когнитивно-поведенческая терапия 
является наиболее распространенной формой 
психотерапии для лечения тревожных и депрес-
сивных состояний, она помогает женщинам изме-
нить свое поведение, создать новые модели мыш-
ления и достичь более здорового мировоззрения, 
что способствует улучшению качества жизни 
[19, 37]. В клинических исследованиях отмечено 
значительное улучшение показателей качества 
жизни в таких аспектах, как проблемы с мен-
струальным циклом, вес, бесплодие и эмоцио- 
нальные расстройства. На специализированных 
лекциях акцентировалось внимание на развитии 
когнитивных навыков, например, на выявлении 
автоматических мыслей и искажений мышления. 
Участницы данных лекций отметили значитель-
ное снижение массы тела и улучшение качества 
жизни по сравнению с группой, занимающейся 
изменением образа жизни. Некоторые встречи 
включали упражнения по самооценке, дыхатель-
ные техники, управление временем и питанием, 
а также методы релаксации и стресс-менеджмен-
та [38]. Несмотря на то что медикаментозная 
коррекция играет важную роль в лечении СПЯ, 
зачастую недооценивается значение психосоци-
ального компонента [39]. Это делает консульти-
рование важным элементом в терапии СПЯ, спо-
собствуя улучшению клинических результатов и 
удовлетворенности пациентов. Неблагоприятные 
психологические последствия подчеркивают не-
обходимость повышения осведомленности и бы-
строго решения таких проблем. Важно отметить, 
что полагание исключительно на традиционные 
медицинские подходы не всегда приводит к опти-
мальным результатам терапии [40, 41].

Заключение
СПЯ – это эндокринное расстройство, кото-

рое затрагивает множество систем организма 
и может приводить к различным физическим 
и психологическим последствиям, что требует 
внимательного и индивидуального подхода к его 
коррекции. В лечении важно учитывать не толь-
ко физические симптомы, но и психологические 
аспекты, чтобы обеспечить комплексную помощь 
женщинам с этим диагнозом. Гормональные из-
менения и физические симптомы могут суще-
ственно повлиять на психоэмоциональное со-
стояние женщин с СПЯ. Причины этого явления 
многогранны и связаны не только с хроническим 
характером заболевания, но и с его специфиче-
скими симптомами и сопутствующими состояни-
ями. Женщины с СПЯ имеют более высокий риск 
развития депрессии и тревожных расстройств; 
проблемы с внешностью, вызванные гирсутиз-
мом или акне, приводят к снижению самооценки 
и самопринятия, а постоянное чувство собствен-
ной неполноценности, переживания о здоровье, 
фертильности и внешнем виде – к развитию хро-
нического стресса, пациентки часто испытывают 
трудности в отношениях или избегают социаль-
ных взаимодействий из-за стеснения по поводу 
своей внешности. Изменение образа жизни, ди-
ета, физические упражнения и различные виды 
психотерапевтических практик в сочетании с ме-
дикаментозной коррекцией способствуют улуч-
шению психического состояния женщин с СПЯ.

Пациентки, получающие комплексную те-
рапию, демонстрируют более высокий уровень 
удовлетворенности лечением и более положи-
тельный результат в коррекции основных клини-
ческих проявлений СПЯ. Неотъемлемой частью 
лечения является повышение уровня осведомлен-
ности о СПЯ как среди пациентов, так и среди ме-
дицинских работников, что позволяет обеспечить 
более глубокое понимание сути заболевания, его 
клинических проявлений и доступных методов 
коррекции. Организация групп поддержки для 
женщин с СПЯ служит важным фактором, спо-
собствующим их эмоциональному благополучию 
и обмену опытом. Подобные группы могут по-
мочь снизить чувство изоляции и повысить уве-
ренность женщин в себе, что, в свою очередь, мо-
жет позитивно сказаться на их общем состоянии 
здоровья. Важным этапом комплексного терапев-
тического подхода у больных СПЯ являются ре-
гулярные осмотры и консультации специалистов, 
что позволяет своевременно выявлять изменения 
и корректировать лечение в зависимости от ин-
дивидуальных потребностей каждой конкрет-
ной женщины. Такой подход способствует более 
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успешному контролю симптомов и повышению 
качества жизни у этих пациенток, а также профи-
лактике потенциальных осложнений СПЯ, таких 
как сахарный диабет или сердечно-сосудистые 
катастрофы.

В заключение следует сказать, что лечение 
СПЯ – это динамический и многофакторный про-
цесс, требующий междисциплинарного подхода. 
Сочетание медикаментозной терапии, психотера-
пии и образовательных программ, а также актив-
ное вовлечение пациенток в процесс лечения по-
могает добиться значительных успехов не только 
в коррекции основных симптомов заболевания, 
но и в улучшении качества жизни женщин, стра-
дающих СПЯ.
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Резюме

Цель исследования – провести системный анализ современных данных о биохимических маркерах в 
прогнозировании больших акушерских синдромов (преэклампсия, задержка роста плода, преждевременные 
роды). Выполнен обзор научных публикаций последних 10 лет, проанализированы результаты исследований 
по использованию биохимических маркеров в акушерской практике. Использованы базы данных eLIBRARY.RU, 
PubMed, Scopus. Выявлены наиболее значимые биохимические маркеры для прогнозирования акушерских 
осложнений. Установлено, что их комбинация (ангиогенные факторы, маркеры эндотелиальной дисфункции, 
плацентарные белки) повышает точность прогнозирования. Определена роль маркеров в оценке риска развития 
преэклампсии, задержки роста плода и преждевременных родов. Современные биохимические маркеры позво-
ляют существенно улучшить предиктивную ценность диагностики больших акушерских синдромов. Комплекс-
ный подход к их оценке способствует раннему выявлению групп риска и своевременному проведению профи-
лактических мероприятий. Перспективным направлением является разработка алгоритмов комбинированного 
использования маркеров для повышения точности прогнозирования. 
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Abstract

Aim of the study was to conduct a systematic analysis of current data on biochemical markers in the prediction of major 
obstetric syndromes (preeclampsia, fetal growth retardation, premature birth). A review of scientific publications of the 
last 10 years has been carried out, the results of research on the use of biochemical markers in obstetric practice have 
been analyzed. The databases eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus were used. The most significant biochemical markers 
for predicting obstetric complications have been identified. It was found that the combination of various markers 
(angiogenic factors, markers of endothelial dysfunction, placental proteins) increases the accuracy of prediction. The 
role of markers in assessing the risk of preeclampsia, fetal growth retardation and premature birth has been determined. 
Modern biochemical markers can significantly improve the predictive value of diagnosing major obstetric syndromes. 
An integrated approach to their assessment contributes to the early identification of risk groups and the timely 
implementation of preventive measures. A promising direction is the development of algorithms for the combined use 
of markers to improve the accuracy of forecasting.

Key words: biochemical markers, preeclampsia, fetal growth retardation, premature birth, prognosis, major 
obstetric syndromes, angiogenic factors, placental insufÏciency.
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Введение
Большие акушерские синдромы (БАС), вклю-

чающие преэклампсию (ПЭ), задержку роста 
плода (ЗРП) и преждевременные роды (ПР), оста-
ются ведущей причиной материнской и перина-
тальной смертности. ПЭ регистрируется у 2–8 % 
беременных и вызывает 10–15 % летальных ис-
ходов в перинатальном периоде, что приводит к 
70 000 материнских смертей ежегодно [1, 2]. В 
России частота ПР в 2020 г. составила 59 900 слу-
чаев при 1 220 800 родов. ПР ассоциируются с 
70 % неонатальной летальности, 36 % младенче-
ской смертности и 25–50 % случаев неврологиче-
ских осложнений у новорожденных [3]. Несмотря 
на достижения медицины, частота БАС остается 
стабильно высокой, что требует новых подходов 
к их прогнозированию и профилактике. Биохи-
мические маркеры в лабораторной диагностике 
открывают широкие возможности для раннего 
выявления рисков и контроля лечения, что важ-
но для совершенствования акушерской помощи. 
Данный обзор анализирует научные публикации 
о биохимических маркерах при БАС и определяет 
перспективные направления в развитии методов 
прогнозирования и профилактики осложнений 
беременности.

БАС представляют собой группу патологи-
ческих состояний беременности, объединенных 
общими механизмами развития. Концепция БАС 
впервые представлена в 2009 году в редакцион-
ной заметке G.C. Di Renzo, который предложил 
рассматривать основные акушерские осложне-

ния как единый комплекс синдромов [4]. БАС, 
а именно ПР, ПЭ и ЗРП, встречаются более чем 
при 15 % беременностей и подвергают мать и 
плод высокому риску неблагоприятных исходов 
[5]. Согласно концепции G.C. Di Renzo, БАС об-
ладают следующими основными характеристи-
ками: полиэтиологичностью (множественность 
причин возникновения синдромов), длительным 
бессимптомным периодом развития патологии, 
адаптивным характером клинических проявле-
ний, вовлечением плода в патологический про-
цесс, генетической предрасположенностью, зави-
сящей от взаимодействия генов матери и плода, 
влияния факторов окружающей среды, комплекс-
ного взаимодействия генотипов [4]. 

В основе развития БАС лежит нарушение 
плацентации. В норме при беременности цито-
трофобласт проникает от хорионических ворсин 
до внутреннего слоя миометрия. Плацентарные 
клетки имеют полуаллогенный статус из-за рав-
ного соотношения материнских и отцовских 
генов. При нормальной плацентации цитотро-
фобласт внедряется в спиральные артерии, раз-
рушая гладкомышечные элементы их стенок, 
что обеспечивает адекватное кровоснабжение 
плацентарного ложа. При БАС наблюдаются на-
рушения в виде недостаточной глубины инвазии 
и неполной трансформации спиральных артерий 
вследствие дефектов ремоделирования сосуди-
стой стенки и развития обструкции, негативно 
влияющих на кровоток в фетоплацентарном ком-
плексе [6]. При этом сохраняется чувствитель-
ность сосудов к вазоконстрикторам, повышается 
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сосудистая резистентность и нарушается плацен-
тарная перфузия [6]. Указанные изменения при-
водят к формированию генерализованной эндо-
телиальной дисфункции. Гемостазиологические 
расстройства проявляются развитием протром-
ботического состояния, тромбозом плацентар-
ных сосудов и нарушением микроциркуляции. 
В результате развивается плацентарная маль-
перфузия [6]. Иммунологические изменения ха-
рактеризуются нарушением иммунного ответа и 
развитием воспалительной реакции. Отмечается 
повышение уровня интерлейкина-1α и увеличе-
ние концентрации амфотерина. Метаболический 
компонент патогенеза включает развитие инсули-
норезистентности, дислипидемии, окислительно-
го стресса и нарушение энергетического обмена 
[7, 8]. В организме матери развивается ряд защит-
ных реакций, которые можно рассматривать как 
адаптивные механизмы: ПР как способ «вытесне-
ния» плода, повышение артериального давления 
для компенсации кровотока и развитие компенса-
торных изменений в системе гемостаза [6].

Одним из наиболее значимых осложнений 
беременности является ПЭ, характеризующаяся 
комплексом специфических клинических прояв-
лений, таких как повышение систолического ар-
териального давления более 140 мм рт. ст. и/или 
диастолического артериального давления более 
90 мм рт. ст. после двадцатой недели беременно-
сти [1, 2]. Обязательным условием диагностики 
является наличие протеинурии или хотя бы одно-
го признака, указывающего на развитие полиор-
ганной недостаточности [1, 2, 9].

Ключевым этапом диагностики ПЭ с помо-
щью биохимических маркеров стало выявление 
признаков эндотелиальной дисфункции, а также 
установление роли нарушений гемостаза и мета-
болизма в патогенезе ПЭ [7, 10]. Обнаружено, что 
определенные белки, вырабатываемые плацен-
той, могут служить индикаторами развития ПЭ. 
Особое внимание привлек протеин А плазмы, 
ассоциированный с беременностью (PАРР-А), 
повышенный уровень которого в сыворотке кро-
ви во втором и третьем триместрах наблюдался 
у женщин с ПЭ [11]. Дальнейшие исследования 
показали, что увеличение содержания PАРР-А в 
первом триместре беременности свидетельствует 
о ранней ПЭ, однако этот маркер менее эффекти-
вен при прогнозировании тяжелой ПЭ и практи-
чески бесполезен при легкой форме заболевания 
(чувствительность теста 65–75 %, специфич-
ность – 85–90 %) [9]. 

Важным этапом в развитии пренатального 
скрининга стало понимание, что комбинирован-
ное использование различных маркеров суще-
ственно повышает точность прогнозирования 

преэклампсии. Так, интеграция биохимических 
показателей (в частности, PAPPA в I триместре) 
с гемодинамическими параметрами (пульсаци-
онный индекс маточных артерий по данным доп-
плерометрии) позволяет значительно улучшить 
стратификацию риска. Валидация подобных мо-
делей, в том числе в рамках исследования ASPRE, 
демонстрирует высокую чувствительность при 
контролируемом уровне ложноположительных 
результатов [11–13]. Следующим этапом стало 
изучение ангиогенных факторов. Исследователи 
обнаружили, что соотношение содержания рас-
творимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) 
и плацентарного фактора роста (PlGF) является 
важным показателем риска развития ПЭ [9, 14]. 
В 2021 г. Международное общество по изучению 
гипертонии во время беременности официально 
включило ангиогенный дисбаланс в определение 
ПЭ, что подчеркивает значимость этих показате-
лей в клинической практике [15]. На основании 
многофакторного статистического анализа были 
установлены следующие пороговые значения: 
при соотношении более 38 наблюдается неза-
висимая ассоциация с развитием тяжелой ПЭ 
в течение двух недель. Соотношение менее 38 
обладает высокой диагностической ценностью 
для исключения тяжелой ПЭ (при этом отрица-
тельное соотношение вероятностей составляет  
≤ 0,12 до 35-й недели), показатель более 85 демон-
стрирует высокую чувствительность в выявлении 
тяжелой ПЭ [16, 17]. Эти биомаркеры успешно 
используются для диагностики, прогнозирования 
развития заболевания и принятия клинических 
решений в сочетании с другими клиническими 
параметрами, такими как высокое артериальное 
давление и протеинурия [18].

Важно отметить, что даже при проведении 
профилактического лечения аспирином у бере-
менных группы высокого риска (выявленных на 
сроке 11–13 недель по алгоритму Fetal Medicine 
Foundation) сочетание хронической артериаль-
ной гипертензии и низкого уровня плацентарного 
фактора роста PlGF (< 0,712 МоМ) (кратное меди-
ане) остается фактором риска развития ПЭ [19]. 
При исследовании плацентарного фактора роста 
во втором триместре (14–20 недель) установлено, 
что показатель ≤ 179,74 пг/мл имеет достаточную 
прогностическую ценность. [20]. Таким образом, 
определение ангиогенных маркеров, особенно в 
сочетании с другими клиническими признаками, 
служит ценным инструментом для прогнозиро-
вания и диагностики ПЭ, позволяя своевременно 
выявлять пациенток с высоким риском развития 
данного осложнения беременности.

ЗРП представляет собой патологическое со-
стояние, при котором плод имеет значительно 
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меньшие размеры по сравнению с нормативными 
показателями для данного срока беременности. 
Такой плод не достигает своего потенциального 
роста и характеризуется повышенным риском 
перинатальных осложнений [21]. Критериями 
недостаточного роста плода являются замедле-
ние прироста предполагаемой массы плода и/или 
окружности живота, которые составляют менее 
десятого процентиля в сочетании с патологиче-
ским кровотоком по данным допплерографии 
[21].

Перинатальные исходы существенно зависят 
от массы тела плода при рождении. При значени-
ях массы тела менее 10-го перцентиля отмечается 
статистически значимое повышение риска пери-
натальной смертности, включая случаи внутри- 
утробной гибели плода. Особую насторожен-
ность вызывают ситуации, когда масса тела при 
рождении находится ниже 3-го процентиля – в 
таких случаях регистрируется максимально вы-
сокий риск неблагоприятных перинатальных 
исходов [21, 22]. Асимметричная форма ЗРП 
характеризуется неравномерным отставанием 
в развитии различных органов и систем плода. 
При этом типе задержки роста преимуществен-
но страдает прирост массы тела, в то время как 
длина плода и размеры головки могут оставать-
ся в пределах нормы. У детей с ЗРП значительно 
чаще встречаются баллы менее 7 на первой мину-
те жизни. На пятой минуте жизни разница в оцен-
ках сохраняется. Более высокий процент детей с 
ЗРП требует реанимационных мероприятий [21, 
22]. Установлено, что у 20–40 % пациентов выяв-
ляются нарушения психомоторного и когнитив-
ного развития, проявляющиеся затруднениями в 
процессе обучения [23], отмечается повышенная 
предрасположенность к развитию ожирения, ин-
сулинорезистентности и дислипидемии [23. 24]. 
Кардиоваскулярная система характеризуется по-
вышенным риском формирования артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца и ком-
понентов метаболического синдрома. Таким об-
разом, ЗРП является существенным предиктором 
развития мультисистемных нарушений здоровья 
в долгосрочной перспективе [22, 23].

История диагностики ЗРП с помощью биохи-
мических маркеров началась с изучения показате-
лей, отражающих состояние метаболизма матери 
и плода. Установлено, что уровень холестерина и 
его фракций играет важную роль в формирова-
нии тканей плода. Следующим этапом стало изу- 
чение белковых маркеров. Ученые обнаружили 
значимость альфа-фетопротеина в диагности-
ке ЗРП. Этот белок стал одним из первых мар-
керов, позволяющих оценить состояние плода. 
В дальнейшем исследования распространялись 

на другие показатели: альфа-1-микроглобулин, 
толл-подобный рецептор-4 (TLR-4), рецепторы 
инсулина, люмикан, ФНО-α. Современные дан-
ные демонстрируют, что при ЗРП наблюдается 
характерное изменение их уровня: снижение 
содержания общего холестерина, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, альфа-фето-
протеина, повышение концентрации рецепторов 
инсулина, альфа-микроглобулина, люмикана [24]. 
Эти изменения создают особую метаболическую 
ситуацию, которая препятствует нормальному 
формированию тканей плода. Особенно важным 
открытием стало понимание того, что нарушение 
транспорта холестерина к плоду приводит к про-
блемам с синтезом клеточных мембран, что явля-
ется одной из причин задержки роста.

В настоящий момент для раннего выявления 
высокого риска развития маточно-плацентарной 
недостаточности и ЗРП рекомендуется проведе-
ние комплексного обследования в первом три-
местре беременности, в том числе включающего 
определение уровня PAPP-A и PIGF в сыворотке 
крови беременной [21]. Определение содержа-
ния PIGF и допплерометрия являются важными 
методами диагностики задержки роста плода 
[21, 25, 26], их совместное использование позво-
ляет получить более полную картину состояния 
плода и плаценты. PIGF играет ключевую роль 
в развитии плаценты и кровоснабжении плода. 
При срочных родах наблюдается двукратное сни-
жение относительной площади его экспрессии 
в плаценте, ассоциированное с увеличением со-
противления кровотоку в артерии пуповины [27]. 
Общее содержание про- и антиоксидантов, ката-
лазы, глутатиона, альбумина и ядерных эритро-
цитов наиболее ассоциировалось с подозрением 
на задержку роста [28].

Согласно определению ВОЗ, ПР – это роды, 
которые произошли в сроки беременности от 22 до 
36,6 недели [3]. ПР сопровождаются множествен-
ными нарушениями функционирования различ-
ных систем организма новорожденного. Респи-
раторные нарушения проявляются незрелостью 
альвеолярной ткани и дефицитом сурфактанта, 
что требует искусственной вентиляции легких и 
повышает риск пневмоний. Пищеварительная си-
стема характеризуется нарушением сосательного 
рефлекса, необходимостью парентерального пи-
тания и расстройствами пищеварения. Иммунная 
система отличается выраженной незрелостью, 
что увеличивает риск инфекций и сепсиса. Невро-
логические проблемы включают внутричерепные 
кровоизлияния, ретинопатию недоношенных и 
нарушения микроциркуляции [23]. Показатели 
по шкале Апгар у недоношенных детей стати-
стически значимо ниже, чем у детей, родившихся 
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в срок [22]. Отдаленные последствия ПР могут 
включать нарушения темпов психофизического 
становления, расстройства двигательной актив-
ности, дефекты сенсорного восприятия, отклоне-
ния в физическом развитии, нарушения познава-
тельных функций, поведенческую дизадаптацию 
нарушения эмоционально-волевой сферы. Важно 
подчеркнуть, что каждый дополнительный день 
внутриутробного развития существенно улучша-
ет прогноз для здоровья и развития ребенка. При 
своевременном и квалифицированном медицин-
ском вмешательстве многие осложнения можно 
предотвратить или минимизировать их послед-
ствия, что подчеркивает важность профилактики 
ПР и качественного выхаживания недоношенных 
детей [23].

Состояние угрожающих ПР характеризует-
ся наличием субъективных симптомов, которые 
могут указывать на их начало (например, боли 
в животе). Однако часто отсутствуют объектив-
ные подтверждающие признаки, включая данные 
УЗИ шейки матки и бимануального влагалищ-
ного исследования [3]. Развитие методов диа-
гностики ПР с использованием биохимических 
маркеров базируется на постепенном изучении 
показателей, ассоциированных с риском ПР. На 
ранних этапах исследования были сосредоточе-
ны на изучении цервикальной слизи и ее компо-
нентов. Существенный прогресс в диагностике 
ПР произошел с открытием плацентарного аль-
фа-микроглобулина-1 [29], который стал одним 
из ключевых показателей, позволяющих оценить 
риск ПР. Наиболее информативным оказалось его 
определение в сочетании с ультразвуковой цер-
викометрией. Современные методы диагностики 
ПР включают комплексный подход, основанный 
на измерении длины шейки матки, анализе био-
химических маркеров, оценке состояния шейки 
матки путем осмотра в зеркалах [3, 30].

Для определения вероятности наступления 
ПР в ближайшие 7–14 дней проводятся лабора-
торные тесты, включающие определение уровня 
фосфорилированной формы протеин-1 связан-
ного инсулиноподобного фактора роста в цер-
викальной слизи, ИЛ-6 и плацентарного аль-
фа-микроглобулина-1 в цервикальной слизи [3, 
31]. Цитокиновый профиль, особенно ФНО-α, 
обладающий высокой диагностической эффек-
тивностью (чувствительность 85–90 %, специ-
фичность 75–80 %), представляет собой ценный 
инструмент для оценки вероятности преждев-
ременного прерывания беременности. Установ-
лено, что субнормальное содержание цитокина  
(38,95 пг/мл) ассоциируется с ранним прерыва-
нием беременности (28–32 недели), тогда как ги-
перпродукция (77,75 пг/мл) характерна для ПР в 

период 34–36 недель [32]. Патогенетическое дей-
ствие ФНО-α реализуется через модуляцию каль-
циевого обмена в клетках миометрия: при по-
вышенных концентрациях цитокина происходит 
активация Са²⁺-каналов клеточной мембраны, в 
то время как при низких наблюдается ингибиро-
вание кальциевой экскреции. 

Таким образом, современные методы диагно-
стики в акушерстве имеют ограниченную прогно-
стическую ценность при выявлении осложнений 
беременности. Биохимические маркеры выделя-
ются среди диагностических инструментов бла-
годаря высокой информативности, возможности 
количественной оценки патологических измене-
ний и простоте получения материала. Они по-
зволяют проводить динамическое наблюдение за 
состоянием пациентки. Однако их применение 
имеет ряд ограничений. Ложноположительные 
результаты возможны из-за недостаточной спе- 
цифичности маркеров. Точность диагностики за-
висит от множества факторов: приема лекарств, 
питания, общего состояния здоровья и сопутству-
ющих заболеваний. Качество исследований опре-
деляется уровнем лабораторного оснащения, су-
ществует риск ложноотрицательных результатов, 
а некоторые маркеры дорогостоящие. Необходи-
мо совершенствовать существующие диагности-
ческие алгоритмы и разрабатывать новые подхо-
ды к выявлению осложнений на ранних стадиях. 
Совершенствование диагностики должно повы-
шать чувствительность и специфичность мето-
дов, сохраняя их безопасность и доступность.
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Современные взгляды на фармакологический потенциал 
растений рода Salvia: от химического состава и молекулярных 
механизмов действия к применению в клинической практике 
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Резюме

На протяжении всей истории человечества растения не только служили источником полезных питательных 
веществ, но и помогали избавиться от многих болезней. В последнее время сложилось общее мнение, что 
синтетические компоненты, обычно использующиеся в пищевой и фармацевтической промышленности, 
способны вызывать ряд заболеваний. Это привело к росту мирового спроса на натуральные и органические 
формы лекарственных средств, и «целебные травы» и лекарства растительного происхождения широко 
используются во всем мире как часть поддерживающей терапии при коррекции патологических состояний. 
В современной практической медицине применяется большое количество фитопрепаратов, обладающих 
рядом положительных свойств, таких как низкая частота возникновения нежелательных побочных реакций, 
отсутствие токсического влияния на организм и формирования зависимости при приеме и отмене препаратов. 
Средства на основе растений используют как в целях профилактики, так и при лечении заболеваний за счет 
наличия различных биологически активных соединений и макро- и микроэлементов в их составе. Несомненный 
интерес в качестве объектов научного исследования представляют растения рода Salvia L., являющегося круп-
нейшим родом в семействе Lamiaceae. В настоящей работе обобщены и систематизированы данные литературы 
о представителях рода Salvia, их химическом составе, фармакологической активности и направленности 
действия. Проанализированы публикации, содержащие результаты экспериментальных исследований о 
химических компонентах растений рода Salvia, данные о различных видах их биологической активности, а 
также молекулярных механизмах действия, апробированных в опытах in vitro и in vivo.

Ключевые слова: лекарственные растения, род Salvia, биологически активные вещества, фармакологиче-
ская активность.
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Modern views on the pharmacological potential of plants of the genus 
Salvia: from chemical composition and molecular mechanisms of 
action to use in clinical practice

Yu.V. Shur, N.A. Sal’nikova, V.Yu. Shur, D.A. Sal’nikova

Astrakhan State Medical University of Minzdrav of Russia

414000, Astrakhan, Bakinskaya st., 121

Abstract

Throughout human history, plants have not only served as a source of beneficial nutrients, but also helped get rid 
of many diseases. Recently, a consensus has emerged that synthetic components commonly used in the food and 
pharmaceutical industries can cause a range of illnesses. This has led to a growing global demand for natural and organic 
forms of medicine, and medicinal herbs and phytomedicines are widely used worldwide as part of supportive therapy 
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for managing pathological conditions. Modern practical medicine employs a significant number of herbal preparations, 
which possess a number of beneficial properties, such as a low incidence of undesirable side effects, absence of toxic 
impact on the body, and no risk of dependency upon administration or withdrawal. Plant-based remedies are used both 
for preventive purposes and in the treatment of diseases, owing to the presence of various biologically active compounds, 
macronutrients, and micronutrients in their composition. Of undoubted interest as objects of scientific research are plants 
of the genus Salvia L., which is the largest genus in the family Lamiaceae. This work summarizes and systematizes the 
literature data on representatives of the genus Salvia, their chemical composition, pharmacological activity and direction 
of action. Publications containing the results of experimental studies on the chemical components of plants of the Salvia 
genus, data on various types of their biological activity, as well as molecular mechanisms of action tested in in vitro and 
in vivo experiments were analyzed.

Key words: medicinal plants, genus Salvia, biologically active substances, pharmacological activity.
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Введение
В контексте глобального тренда к натурализа-

ции медицины, обусловленного ростом опасений 
относительно побочных эффектов, возникаю-
щих при применении синтетических препаратов, 
средства на основе растительных источников за-
нимают важное место в терапии благодаря свое-
му благоприятному профилю безопасности [1–4]. 
Их широкое применение в качестве вариантов 
вспомогательной терапии при различных патоло-
гических состояниях обусловлено также низкой 
частотой возникновения нежелательных реак-
ций и отсутствием токсического влияния [1–4]. В 
этом контексте растения рода Salvia L. вызывают 
особый научный и практический интерес: более 
1000 из них являются источниками сложного и 
разнообразного комплекса биологически актив-
ных веществ (БАВ), обусловливающего широкий 
спектр их фармакологической активности [5–12].

Несмотря на обширную доказательную базу, 
накопленную в ходе экспериментов in vitro и in 
vivo, комплексный анализ, связывающий хими-
ческое разнообразие рода Salvia с конкретными 
молекулярными мишенями и перспективами кли-
нического применения, представлен в литературе 
недостаточно систематизированно. 

Цель данного исследования – анализ и систе-
матизация современных научных данных о хими-
ческом составе растений рода Salvia, механизмах 
их биологического действия на молекулярном 
уровне и оценка их потенциала для применения 
в клинической практике, а также для разработ-
ки новых эффективных и безопасных фитотера-
певтических средств. Для подготовки данного 
обзора был осуществлен поиск научно-исследо-

вательских публикаций на русском и английском 
языках в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed и 
Google Scholar за последние 25 лет. 

Химический состав растений рода Salvia

Основой для понимания многообразной 
фармакологической активности представите-
лей рода Salvia служит детальное изучение их 
химического состава. Экспериментальные ис-
следования последних десятилетий позволили 
идентифицировать и количественно определить 
сотни индивидуальных соединений, относящих-
ся к различным классам вторичных метаболитов. 
Наиболее полно изучен компонентный состав 
эфирного масла S. ofÏcinalis L., содержащего не-
сколько десятков моно- и сесквитерпеноидов. В 
наибольшем количестве в нем присутствуют α- и 
β-пинены, 1,8-цинеол, α- и β-туйоны, камфора, 
борнеол, β-кариофиллен [6, 7, 11].

В ходе фитохимического исследования, на-
правленного на определение содержания биоло-
гически активных соединений в надземных частях 
произрастающего на юге Ирана S. sharifii Rech.f. 
& Esfand, установлено, что основными БАВ яв-
ляются линалоол, спатуленол, оксид кариофил-
лена, изопентилизовалерат, гексилизовалерат, 
α-гурджунен, α-кадинол, γ-терпинен и сабинен 
[13]. Эфирное масло, полученное из произраста-
ющего на территории Иордании шалфея, содер-
жит 28 идентифицированных соединений, среди 
которых преобладают α-туйон, β-туйон, камфора 
и 1,8-цинеол; в его состав также входят ментол, 
ментон, тимол. Отличительной особенностью 
этого масла является более высокое содержание 
β-туйона по отношению к α-туйону [14]. В эфир-
ном масле, выделенном из произрастающего на 
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территории Италии S. ofÏcinalis, обнаружено бо-
лее 20 активных соединений, таких как камфора, 
камфен, α-туйон, склареол, β-туйон, 1,8-цинеол, 
γ-селинен, α-гумулен, кариофиллен, борнеол, ли-
монен и эпоксид гумулен [15].

Основными БАВ, полученными из россий-
ских шалфея мускатного и шалфея лекарствен-
ного, являются гликозиды лютеолина и апигени-
на, α-туйон, камфора, 1,8-цинеол и гумулен [9, 
11, 16‒18]. Эфирное масло их листьев содержит 
α-туйон, 1,8-цинеол, камфору, виридифлорол, 
также арабино-(4-O-метил-глюкуроно)ксилан 
[18‒20]. В состав S. ofÏcinalis, S. mexicana L.,  
S. africana L., S. sclarea L. входят дигидроквер-
цетин, рутин, кумарин, умбеллиферон, галловая, 
цикориевая и феруловая кислоты [17–22], различ-
ные микроэлементы [21, 22].

Фитохимический анализ S. rosmarinus Spenn. 
позволил идентифицировать в его составе не-
сколько основных классов БАВ. Наиболее значи-
мыми из них являются терпеноиды, включающие 
монотерпены (1,8-цинеол, α-пинен, камфора), 
фенольные дитерпены (карнозол, карнозиновая 
кислота), тритерпены (урсоловая и олеаноловая 
кислоты), а также фенольные кислоты (розма-
риновая и кофейная) и флавоноидные гликозиды 
(апигенин, лютеолин) [23]. Сводные данные о со-
держании химических компонентов в растениях 
рода Salvia обобщены и представлены в таблице.

Биологическая активность и 
фармакологический потенциал растений 
Виды рода Salvia демонстрируют различную 

фармакологическую активность, вызванную со-
вокупным влиянием главных активных компо-
нентов. Терапевтический потенциал этой группы 
эфирно-масличных растений обусловлен уни-
кальным комплексом дитерпеноидов, фенольных 
кислот и тритерпенов [16, 54]. Научный прорыв 
последних лет в фармакотерапии связан с пони-
манием того, как эти соединения взаимодейству-
ют с конкретными молекулярными мишенями, 
открывая путь к созданию таргетных препаратов. 

S. sclarea – культивируемое растение, в ос-
новном выращиваемое для экстракции арома-
тических соединений, таких как скареол, бици-
клический дитерпеноид. В промышленности 
сырье используется в качестве ароматизатора в 
косметике и парфюмерии, а также в виде арома-
тической добавки в пищевых продуктах. Помимо 
пищевой промышленности и парфюмерии, раз-
личные виды шалфея нашли свое применение и 
в современной медицинской практике. Имеются 
литературные данные о цитостатических, проти-
вовоспалительных, анальгетических, антиокси-
дантных, антибактериальных, антимутагенных, 

гипогликемических, нейропротекторных, гипо-
липидемических свойствах выделенных из расте-
ний экстрактов [19]. 

Так, экспериментальные исследования пока-
зали, что компоненты эфирного масла S. sclarea 
в комбинации с линалилацетатом (1:1) проявля-
ют выраженную противогрибковую и антиафла-
токсигенную активности в отношении плесе-
ни, разрушающей растительные лекарственные 
средства, загрязненные афлатоксином B1. Такая 
комбинация способствовала значительному сни-
жению содержания в растительной клетке ме-
тилглиоксаля, индуктора афлатоксина, что дела-
ет актуальным его применение для разработки 
устойчивых к афлатоксину сортов лекарственных 
растений. Интересно, что комбинация компонен-
тов показала существенную защиту корневищ 
Picrorhiza kurroa от заражения плесенью [61].

Эфирное масло шалфея лекарственного за-
щищает генетический аппарат белых мышей от 
повреждающего воздействия тетрахлорметана, 
проявляя модулирующую активность в отноше-
нии возможного генотоксического эффекта CCl4 
[62]. Противовоспалительная активность шалфея 
реализуется через снижение проницаемости сте-
нок сосудов, а также благодаря гемостатическим 
и вяжущим свойствам, обеспечиваемым комплек-
сом тритерпеновых (олеаноловой, урсуловой) и 
фенилпропаноидных (хлорогеновой) кислот [63]. 
Отдельно следует отметить регенеративный по-
тенциал смоляных кислот (тритерпеновых и ди-
терпеновых), способствующих восстановлению 
клеток и обладающих выраженной антибактери-
альной и антипролиферативной активностью в 
отношении Staphylococcus aureus и опухолевых 
клеток [62, 64].

В исследовании [65] приведены сведения об 
антимикробной и антибиопленочной активности 
метанольных экстрактов средиземноморских рас-
тений (Cistus creticus L., Cistus monspeliensis L., 
Origanum vulgare L., S. rosmarinus, S. sclarea в 
отношении репрезентативных микроорганизмов 
ротовой полости. Антибиопленочную актив-
ность в отношении Streptococcus mutans Clarke 
определяли количественно с использованием 
теста на микротитровальном планшете. Все 
протестированные экстракты эффективно ин-
гибировали скрининг облигатных анаэробных 
микроорганизмов и в концентрациях ≥0,3 мг/мл 
обладали умеренной и высокой антибиопле-
ночной активностью, сравнимой с действием 
хлоргексидина, против S. mutans. В частности, 
Rosmarinus ofÏcinalis (0,08–5,00 мг/мл) и S. sclarea  
(0,08–2,50 мг/мл) показали наибольшую анти-
бактериальную активность, тогда как Cistus spp., 
R. ofÏcinalis и S. sclarea значительно ингибирова-
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БАВ, выделенные из растений рода Salvia

Biologically active substances isolated from plants of the genus Salvia

Название соединения Содержание, % Название растения Ссылка
1 2 3 4

ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ
Флавоноидные гликозиды

Гликозиды лютеолина До 42
S. ofÏcinalis,

S. rosmarinus Spenn.
[11, 23, 24]

Гликозиды апигенина До 27
S.ofÏcinalis,

S. rosmarinus 

[23, 24] 

Флавоноиды (агликоны и гликозиды)

Лютеолин-7-O-глюкозид 0,31‒0,52
S. sclarea, 

S.ofÏcinalis
[25, 26]

Дигидрокверцетин 2,47 S. sclarea [25]

Рутин 1,73‒2,01 S. sclarea [25, 27]

Кверцетин 1,73
S. sclarea,

S. ofÏcinalis
[22, 25, 27] 

Кемпферол 1,46‒2,01
S. ofÏcinalis

S. sclarea

[22, 25]

Байкалин Следы S. sclarea [25]

Фенолкарбоновые кислоты и их производные
Гидроксикоричные кислоты

Розмариновая кислота 1,46‒1,97
S. sclarea,

S. rosmarinus 

[20, 22, 23, 25, 26] 

Кофейная кислота 1,67‒1,99
S. sclarea,

S. ofÏcinalis

[25, 26]

Феруловая кислота 1,45‒2,05

S. sclarea,

S. ofÏcinalis,

S. mexicana,

S. africana

[21, 22, 25, 26]

Цикориевая кислота 0,46‒0,67

S. ofÏcinalis,

S. mexicana,

S. africana,

S. sclarea

[21, 25]
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1 2 3 4

Хлорогеновая кислота 0,1‒1,0

S. ofÏcinalis,

S. mexicana,

S. africana,

S. miltiorrhiza Bunge

[21, 26] 

Другие фенольные кислоты

Галловая кислота Следы S. sclarea [18, 25]

Депсиды

Сальвианоловая кислота B До 3–7 S. miltiorrhiza [28]

Дубильные вещества

Гидролизуемые танины

Танин (общее содержание) 1,22–2,65

S. ofÏcinalis, 

S. sclarea,

S. fruticosa Mill., 

S. glutinosa L., 

S. nemorosa L., 

S. pratensis L., 

S. verticillata L.

[27, 29, 30]

Кумарины

Умбеллиферон Следы Salvia spp. [31]

Кумарин Следы

S. miltiorrhiza,

S. ofÏcinalis,

S. mexicana,

S. africana,

S. sclarea

[19, 21]

ТЕРПЕНОИДЫ

Монотерпены и монотерпеноиды
Монотерпены углеводороды

α-Пинен 4,1–5,4
S. ofÏcinalis (ЭМ), 

S. lavandulifolia Vahl. (ЭМ)
[11, 22, 32–34]

β-Пинен 3,08–14,50 S. ofÏcinalis (ЭМ) [11, 15, 32]

Продолжение таблицы
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1 2 3 4

Лимонен 1,0–2,3 S.ofÏcinalis (ЭМ) [15, 33]

Камфен
6,0–12,0 S. ofÏcinalis (ЭМ) [15, 33]

1–5 S. lavandulifolia (ЭМ) [34]

Сабинен 0,2–3,5

S. ofÏcinalis, 

S. nemorosa L., 

S. sharifii

[13, 33, 35]

α-Терпинен До 0,4
S. deserta Schang., 

S. verticillata L. (ЭМ)
[36]

γ-Терпинен 0,4–4,0

S. sharifii,

S. deserta,

 S. verticillata,

S. ofÏcinalis (ЭМ)

[13, 33, 36] 

Монотерпеноиды (кислородсодержащие)

1,8-Цинеол (Эвкалиптол)

20–50
S. ofÏcinalis (ЭМ),

S. lavandulifolia (ЭМ)
[11, 34]

3,6–20,0 S. ofÏcinalis (ЭМ) [15, 20, 32]

2,40 S. sclarea [27]

α-Туйон 1,17–32,3 S. ofÏcinalis (ЭМ) [15, 20, 33, 35, 37]

β-Туйон 13,7 S.ofÏcinalis (ЭМ) [14, 15, 20]

(+)-Изотуйон 6,6–7,4 S. ofÏcinalis (ЭМ) [33]

Ментол

Ментон

До 1,6
S. ofÏcinalis (ЭМ),

S. sharifii (ЭМ)
[11, 13]

До 0,9 (в ЭМ) Salvia spp.(ЭМ) [13, 14]

Тимол До 1,9 (в ЭМ) S. ofÏcinalis (ЭМ) [13, 14]

Камфора
6,16–29,70 S. ofÏcinalis (ЭМ) [11, 15, 20, 32]

9,88‒20,10 S. lavandulifolia (ЭМ) [34, 38]

Линалоол + линалилацетат 0,5‒30,5

S. sclarea (наибольшее 
количество),

S. ofÏcinalis (следы),

S. sharifii (следы) (ЭМ)

[13, 39, 40]

Борнилацетат

1,3‒14,2 S. ofÏcinalis (ЭМ) [15, 33]

3–20 S. lavandulifolia (ЭМ) [34]

<1–5 S. sclarea (ЭМ) [39]

Продолжение таблицы
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 Сесквитерпены и сесквитерпеноиды

α-Гумулен 5,1‒12,0 S. ofÏcinalis (ЭМ) [11, 20, 32, 38]

β-Кариофиллен 2‒10

S. ofÏcinalis,

S. sclarea (ЭМ),

S. sharifii (следы)

[13, 20, 40, 41]

Виридифлорол 1,0‒10,0
S. ofÏcinalis (ЭМ),

S. sclarea (ЭМ)
[20, 33, 38, 40]

Спатуленол До 8,0 S. sharifii (ЭМ) [13]

Оксид кариофиллена 3,16‒4,77

S. sharifii (ЭМ),

S. sclarea (ЭМ),

S. ofÏcinalis (ЭМ)

[13, 38, 40, 41]

Эпоксид гумулена 1,02 Salvia spp. (ЭМ) [41]

Дитерпеноиды

Абиетан До 10

S. prionitis Hance., 

S. deserta, 

S. atropatana Bunge,

S. rhytidea Benth.

[42–45]

Лабдан До 10
S. reuterana Boiss.,

S. tingitana Etl.
[46–48]

Склареол До 10,46
S. sclarea (ЭМ),

S. tingitana

[47–50]

Карнозол, карнозиновая кислота 2‒4
S. ofÏcinalis,

S. rosmarinus L.
[20, 23, 51]

Маноол 0,3‒4,5
S. ofÏcinalis (ЭМ),

S. tingitana

[20, 40, 47, 52]

Нафтохиноны

Таншинон IIA 0,1‒0,5 S. miltiorrhiza [53]

 Дитерпены (клероданового типа)

Сальвиартин Следы Salvia spp. [54]

Продолжение таблицы
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Тритерпены и тритерпеноиды

Урсоловая кислота 0,5–3,0

S. ofÏcinalis, 

S. triloba L. f.,

S. rosmarinus 

[51, 54–57]

Олеаноловая кислота 0,1–1,5

S. ofÏcinalis, 

S. rosmarinus, 

S. multicaulis Vahl.

[54–57]

Бетулин Следы Salvia spp. [31, 54, 57]

ГЕТЕРОПОЛИСАХАРИДЫ

Арабино-(4-O-метил-глюкуро-
но)ксилан

До 3 S. ofÏcinalis [58]

СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ (АЛИФАТИЧЕСКИЕ)

Изоамилизовалерат (изопенти-
лизовалерат)

До 5 (в ЭМ) S. sharifii (ЭМ) [13]

Гексилизовалерат До 5 (в ЭМ) S. sharifii (ЭМ) [13]

АЛКАЛОИДЫ

Сальвиарин Следы S. splendens Sellow ex Nees [54]

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ

Линолевая кислота До 20–30 S. hispanica L. (ЭМ семян) [59, 60]

α-Линоленовая кислота До 60–65 S. hispanica L. (ЭМ семян) [59, 60]
Примечение. ЭМ – содержание в эфирном масле.

Окончание таблицы

ли образование биопленки S. mutans при концен-
трации 0,60, 1,25 и 2,50 мг/мл соответственно. В 
свете растущей резистентности к современным 
антибактериальным препаратам использование 
протестированных растительных экстрактов мо-
жет служить эффективной альтернативой лече-
нию инфекций ротовой полости [65].

Проводились экспериментальные исследо-
вания, направленные на изучение активности 
против бактериальных и грибковых патогенов 9 
коммерческих образцов эфирных масел, получен-
ных из ромашки романской (Anthemis nobilis L.), 
звездчатого аниса (Illicium verum Hook. fil.), ла-
ванды (Lavandula angustifolia Mill.), лисеи (Litsea 
cubeba (Lour.) Pers.), базилика (Ocimum basilicum 

L.), душицы (Origanum vulgare L.), розмарина 
(Rosmarinus ofÏcinalis L.), шалфея мускатного  
(S. sclarea.) и тимьяна (Thymus vulgaris L.); в 
частности, проанализированы их эффекты в от-
ношении Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, St. pseudointermedius, Aspergillus niger,  
A. fumigatus, A. terreus, Candida albicans, C. tropi-
calis, Trichosporon sp. Эфирные масла O. vulgare и 
S. sclarea показали выраженную антибактериаль-
ную активность практически ко всем выбранным 
для исследования штаммам. Такие эксперимен-
тальные результаты позволяют предположить, 
что некоторые эфирные масла лекарственных 
растений могут быть включены в лечение в каче-
стве альтернативного терапевтического варианта 
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при бактериальном отите, осложненном парази-
тическими грибами, в сочетании с обычными ле-
карственными средствами [66].

В литературе приводятся данные о том, что 
S. ofÏcinalis оказывает антимутагенное действие. 
Антимутагенный потенциал шалфея в форме 
чайного настоя проанализирован A. Patenkovic с 
помощью теста соматической мутации и реком-
бинации на Drosophila melanogaster. В качестве 
мутагена использовали метилметансульфонат, ко-
торый являлся положительным контролем. Про- 
анализированный настой показал явный антиму-
тагенный эффект, уменьшая частоту мутаций, ин-
дуцируемых введением метилметансульфоната. 
Ингибирующий эффект шалфея наблюдается и 
подтверждается при использовании мутагена до 
или после лечения. Проявление антиоксидант-
ной активности и подавление метаболической 
активации может быть механизмом, посредством 
которого шалфей или некоторые его компоненты 
действуют как десмутаген [67].

Метанольный экстракт из S. ofÏcinalis в дозе 
от 50 до 800 мкг/мл подавлял пролиферацию 
клеток В-клеточной неходжкинской лимфомы и 
лейкемической моноцитарной лимфомы челове-
ка, острого миелоцитарного лейкоза более чем на  
80 % по сравнению с химиотерапевтическим про-
тивоопухолевым препаратом паклитакселом (ток-
солом), но не эндотелия пупочной вены человека, 
что подтверждает селективную по отношению к 
опухолям цитотоксичность; возможно, ингибиро-
вание осуществляется через апоптоз-зависимый 
путь [64]. 

Установлено, что основными соединениями, 
обусловливающими цитотоксическую, антиму-
тагенную и противоопухолевую активность у 
различных представителей рода Salvia являются 
абиетановые и лабдановые дитерпеноиды [42–46, 
48]. 

В экспериментальном исследовании G. Oboh 
и T. Henle продемонстрировано дозозависимое 
ингибирование базального и индуцированного 
прооксидантами перекисного окисления липидов 
водным экстрактом S. ofÏcinalis в гомогенатах 
мозга и печени крыс in vitro. Установлена более 
высокая эффективность экстракта в подавлении 
продукции малонового диальдегида в ткани го-
ловного мозга по сравнению с печенью. Содер-
жание фенольных соединений и аскорбиновой 
кислоты, а также Fe(II)-хелатирующая и восста-
навливающая способность экстракта коррелиру-
ют с его протекторными свойствами. Полученные 
данные свидетельствуют о потенциале терапев-
тического использования экстракта S. ofÏcinalis в 
качестве средства коррекции патологий, ассоции-
рованных с окислительным стрессом [68]. 

Цитотоксическое действие этанольных и 
ацетоновых экстрактов листьев S. ofÏcinalis L. и 
корней S. miltiorrhiza в отношении клеток гепа-
тоцеллюлярной карциномы HepG2 изучалось в 
сравнении с нормальными гепатоцитами (WRL-
68) человека [69]. Установлено, что указанные 
экстракты дозо- и времязависимо подавляли 
пролиферацию клеток HepG2 (в концентрации 
<150 мкг/мл), проявляя селективную цитотоксич-
ность. Антипролиферативный эффект, более вы-
раженный в опухолевых клетках, подтверждался 
снижением уровня АТФ, увеличением экспор-
та лактатдегидрогеназы и морфологическими 
изменениями, а этанольный экстракт листьев  
S. miltiorrhiza индуцировал их апоптоз. Получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности 
изученных экстрактов для применения в адъю-
вантной терапии рака печени [69]. 

Дитерпеноиды шалфея, в частности карнози-
новая кислота, проявляют цитотоксические эф-
фекты в отношении различных линий раковых 
клеток. Карнозиновая кислота, индуцирует апоп-
тоз в клетках рака толстой кишки через актива-
цию каспаз и повышение уровня проапоптотиче-
ского белка Bax [70], обладает цитотоксической 
активностью в отношении ряда линий опухоле-
вых клеток, в том числе глиобластомы человека 
[71]. Тритерпеноид урсоловая кислота в свою 
очередь вызывает остановку клеточного цикла 
в G1-фазе в клетках карциномы предстательной 
железы, что связано с подавлением экспрессии 
циклинов [72].

Убедительные данные получены при изу-
чении нейропротективного действия активных 
компонентов, содержащихся в S. ofÏcinalis. Клю-
чевой механизм их действия основан на наличии 
в составе карнозиновой кислоты – активатора 
фактора транскрипции Nrf2, являющегося глав-
ным регулятором клеточного антиоксидантного 
ответа. Исследования на моделях in vitro показа-
ли, что карнозиновая кислота ковалентно связы-
вается с цистеиновыми остатками белка Keap1 
(ингибитора Nrf2), приводя к транслокации Nrf2 
в ядро и усилению экспрессии генов ферментов 2 
фазы детоксикации и антиоксидантных фермен-
тов. Этот же механизм был подтвержден in vivo: 
экстракт, выделенный из S. ofÏcinalis, снижал 
содержание маркеров окислительного стресса 
в мозге крыс и улучшал когнитивные функции 
в тестах на память [73]. Доказана способность 
карнозиновой кислоты и карнозола ингибиро-
вать агрегацию β-амилоида – ключевого патоло-
гического белка при болезни Альцгеймера [74]; 
обнаружено, что эти соединения стимулируют 
аутофагию – процесс «очистки» клетки от по-
врежденных белков и органелл [75]. Рандомизи-
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рованное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование показало, что прием экстракта  
S. ofÏcinalis в течение четырех месяцев приводил 
к значительному улучшению когнитивных пока-
зателей у пациентов с легкой и умеренной формой 
болезни Альцгеймера по сравнению с группой 
плацебо [76]. Эти данные находят подтвержде-
ние в современном систематическом обзоре, в 
котором обобщены клинические исследования, 
свидетельствующие о положительном влиянии 
гидроалкогольных экстрактов и эфирных масел 
S. ofÏcinalis и S. lavandulifolia на когнитивные 
функции у пациентов с болезнью Альцгеймера, а 
также у здоровых людей [77]. 

Имеются сведения об антистрессорной ак-
тивности эфирного масла S. sclarea. Эксперимен-
тально установлено, что при назначении кры-
сам эфирных масел, выделенных из S. sclarea,  
A. nobilis, L. angustifolia и R. ofÏcinalis, наиболь-
шую антистрессорную активность проявило 
эфирное масло, выделенное из шалфея мускатно-
го, при этом эффект от его применения был зна-
чительно выше, чем у синтетического препарата 
флуоксетин. Механизм антистрессорного дей-
ствия эфирного масла S. sclarea, вероятнее всего, 
связан с влиянием на дофаминергическую систе-
му, что обосновывает потенциал использования 
масла в качестве средства поддерживающей те-
рапии при совместном применении с антидепрес-
сантами и анксиолитиками [78]. Установлено ин-
гибирующее влияние на ЦНС эфирного масла из 
S. sclarea и S. desoleana, эффект от применения 
которого в больших дозах сопоставим с действи-
ем диазепама [79]. 

Самым распространенным микрометабо-
литом, содержащимся в эфирных маслах и экс-
трактах шалфея, является дитерпен маноол. 
H.D. Nicolella et al. оценили цитотоксический, 
генотоксический и антигенотоксический потен-
циал маноола в фибробластах легких китайско-
го хомячка (V79) и клетках гепатомы человека 
(HepG2). Результаты исследования показали 
значительное увеличение частоты микроядер в 
культурах обеих клеточных линий, обработанных 
наиболее высокой протестированной концентра-
цией, демонстрируя генотоксический эффект. С 
другой стороны, маноол оказывал протекторный 
эффект против повреждения хромосом, вызван-
ного метилметансульфонатом в клетках HepG2, 
но не в клетках V79. Полученные данные ука-
зывают, что некоторые метаболиты маноола мо-
гут быть ответственны за антигенотоксический 
эффект, наблюдаемый в клетках HepG2 [52, 80]. 
Этиопинон, выделенный из волосистых корней  
S. sclarea, обладает антипролиферативной и апоп-
тотической активностью в отношении различных 

линий опухолей, особенно меланомы A3753, наи-
более агрессивной формы рака кожи, прогресси-
рующие стадии которой устойчивы к обычным 
терапевтическим воздействиям [81].

Также в экспериментальных исследованиях 
определены антипролиферативные и проапопто-
тические свойства водных экстрактов S. fruticosa 
и S. ofÏcinalis и их основного фенольного соеди-
нения – розмариновой кислоты. Эффекты были 
оценены на двух клеточных линиях, выделенных 
из клеток рака толстой кишки человека (HCT15 и 
CO115). Показано, что водные экстракты шалфея 
кустарникового, шалфея лекарственного и розма-
риновая кислота вызывают апоптоз в обеих кле-
точных линиях, тогда как пролиферация ингиби-
ровалась экстрактами двух видов шалфея только 
в клетках HCT15. Все тестируемые объекты ин-
гибировали фосфорилирование в клетках HCT15, 
но не в клетках CO115. Проявленная активность 
водных экстрактов шалфея в отношении развития 
колоректального рака, по-видимому, связана, по 
крайней мере частично, с ингибированием сиг-
нального пути митоген-активируемой протеин-
киназы [82, 83]. 

Выраженные хемопревентивные свойства у 
водного экстракта шалфея лекарственного, за-
щищающие ДНК от повреждающего воздействия 
активных форм кислорода и стимулирующие 
процессы репарации, обусловлены входящим в 
его состав лютеолин-7-О-глюкозида. Поврежде-
ние ДНК, вызванное прооксидантами и алкили-
рующими агентами, способствует канцерогенезу, 
что может привести к мутациям, если репликация 
происходит без надлежащего восстановления. 
Однако некоторые алкилирующие агенты исполь-
зуются в терапии рака из-за их способности вы-
зывать повреждение ДНК и, следовательно, апоп-
тоз опухолевых клеток [84]. В свете растущей 
антибиотикорезистентности существенно возрос 
интерес к эфирным маслам шалфея. Показана их 
высокая эффективность против биопленок мети-
циллин-резистентного Staphylococcus aureus [85]. 
Важным аспектом является синергизм: комбина-
ция эфирного масла S. ofÏcinalis с классическими 
антибиотиками (цефтриаксоном и ципрофлокса-
цином) значительно снижала их минимальные 
ингибирующие концентрации, преодолевая ме-
ханизмы резистентности микроорганизмов [86]. 
β-Урсоловая кислота, выделенная из S. ofÏcinalis, 
in vitro эффективно ингибировала сериновые про-
теазы (трипсин, тромбин, урокиназа), урокиназу 
и цистеинпротеазу катепсин B в микромолярных 
концентрациях, а in vivo в дозе 50 мг/кг подавляла 
колонизацию легких мышей клетками меланомы 
B16 [63]. 
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Водный экстракт из S. ofÏcinalis не показал 
антимикробной активности в отношении грам- 
отрицательных микроорганизмов, в отличие от 
водных экстрактов, полученных из сырья Hyperi-
cum perforatum L. и Achillea millefolium L., однако 
отличался достаточно высоким показателем ан-
тиоксидантной активности [87]. Имеются лите-
ратурные сведения о применении водных настоев 
Salvia в качестве противовоспалительного и бак-
териостатического средства в виде полосканий 
и примочек при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях полости рта и горла (стоматиты, 
гингивиты, пародонтоз, ангина). Они мягко воз-
действуют на слизистую оболочку полости рта за 
счет большого количества фитонцидов в своем 
составе [88]. Также показано, что прием эфир-
ного масла шалфея в комплексе с ультрафиоле-
товым облучением оказывает терапевтическое 
воздействие при генерализованных катаральных 
гингивитах [89]. 

В экспериментальном исследовании воздей-
ствия компонентов настоя из шалфея лекарствен-
ного на фибробласты десны человека (HGF-1) 
показано, что оно проявлялось в виде снижения 
более чем на 50 % высвобождения провоспали-
тельных интерлейкинов IL-6 и IL-8, стимулиро-
ванного форбол-12-миристат-13-ацетатом; эф-
фект авторы приписывают входящим в состав 
растения ароматическим соединениям, таким как 
1,8-цинеол, борнеол, камфора и туйон [88].

M. Kostić et al. изучили влияние этанольного 
экстракта S. sclarea на липополисахарид-инду-
цированный периодонтит у крыс и его антиокси-
дантную активность в двух модельных бескле-
точных системах. Назначение экстракта S. sclarea 
одновременно с липополисахаридом значительно 
подавляло процесс воспаления, уменьшая уровни 
IL-1β, IL-6 и TNF-α, поражение десневой ткани 
и сохраняя костную альвеолярную резорбцию. 
Введение экстракта тремя днями ранее не ока-
зало существенного профилактического эффек-
та. Экстракт показал сильные антиоксидантные 
свойства в обеих тест-системах. Полученные 
данные позволяют предположить терапевтиче-
скую эффективность при заболеваниях пародон-
та. Учитывая, что пародонтит сопровождается 
гиперпродукцией активных форм кислорода, его 
выраженная антиоксидантная активность может 
усиливать противовоспалительные свойства экс-
тракта [90]. Полоскание водными экстрактами 
листьев шалфея мускатного эффективно при ле-
чении мукозитов, возникающих вследствие ис-
пользования лучевой терапии опухолей [91].

S. miltiorrhiza входит в число растений, наибо-
лее часто используемых в клинических исследо-
ваниях при псориазе, а ее активные компоненты 

проявляют противовоспалительную и антипро-
лиферативную активность [92]. В клиническом 
исследовании показана эффективность мази с 
экстрактом S. ofÏcinalis в качестве адъювантной 
терапии при легком бляшечном псориазе [93]. 
Экстракты листьев шалфея препятствовали раз-
витию эритемы под воздействием ультрафиоле-
тового облучения [94]. 

Заключение
Проведенный анализ литературных данных 

позволяет сделать ряд обоснованных выводов 
о высоком фармакологическом потенциале рас-
тений рода Salvia, напрямую зависящем от уни-
кального комплекса их биологически активных 
веществ. Фармакологическая ценность растений 
рода Salvia определяется богатым и разнообраз-
ным химическим составом, представленным 
несколькими ключевыми классами вторичных 
метаболитов. Среди них ведущую роль играют 
терпеноиды (α- и β-туйон, 1,8-цинеол, карнозино-
вая и урсоловая кислоты), фенольные соединения 
(розмариновая, кофейная кислоты, флавоноиды) 
и уникальные дитерпены (склареол). Состав и 
количественное соотношение этих компонентов 
значительно варьируют в зависимости от вида 
растения и региона произрастания, что определя-
ет специфику биологического действия каждого 
конкретного вида. 

Систематизация экспериментальных данных 
in vitro и in vivo подтверждает широкий спектр 
биологической активности экстрактов и эфирных 
масел из растений данного рода: они обладают 
выраженными антиоксидантными, противовос-
палительными, антимикробными, нейропротек-
торными и цитотоксическими свойствами. Клю-
чевым научным достижением последних лет 
стала расшифровка молекулярных путей, опо-
средующих эти эффекты. В их числе – активация 
клеточных антиоксидантных систем через пря-
мое воздействие таких дитерпеноидов, как карно-
зиновая кислота, на фактор транскрипции Nrf2, 
ингибирование ключевых провоспалительных 
медиаторов, таких как IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α, 
модуляция важных внутриклеточных сигнальных 
путей (в частности, пути митоген-активируемых 
протеинкиназ). Данные свойства экстрактов обе-
спечивают их противовоспалительный потенци-
ал, актуальный для коррекции различных патоло-
гических состояний. 

Клинически значимый противоопухолевый 
эффект производных растений рода Salvia реа-
лизуется за счет индукции апоптоза и остановки 
клеточного цикла в опухолевых клетках. Цито-
токсические дитерпеноиды (карнозиновая кисло-
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та, абиетан, лабдан) и тритерпеноиды (урсоловая 
кислота) запускают апоптоз через активацию ка-
спаз и проапоптотических белков (Bax), а также 
вызывают остановку цикла, подавляя экспрессию 
циклинов. Важным направлением является инги-
бирование патогенной агрегации белков; компо-
ненты шалфея (карнозол, карнозиновая кислота) 
способны подавлять агрегацию β-амилоида, что 
определяет их перспективность для разработки 
патогенетической терапии нейродегенеративных 
заболеваний.

Противомикробный эффект препаратов, по-
лученных из видов Salvia, обусловлен полива-
лентным механизмом их действия – не только 
прямым бактериостатическим или бактерицид-
ным, но и через ингибирование факторов пато-
генности, в частности, процесса образования ми-
кробных биопленок, что снижает устойчивость 
инфекции к терапии. Усиление антимикробного 
эффекта достигается путем синергии с традици-
онными антибиотиками, позволяющей снижать 
их минимальную подавляющую концентрацию и 
преодолевать лекарственную резистентность не-
которых возбудителей, например метициллин-ре-
зистентного золотистого стафилококка. Кроме 
того, антистрессорная и седативная активность 
эфирного масла S. sclarea связана с модуляцией 
нейротрансмиттерных систем головного мозга, 
таких как дофаминергическая и ГАМК-ергиче-
ская.

Таким образом, современные исследования 
не только подтверждают целесообразность тра-
диционного эмпирического использования рас-
тений рода Salvia, но и предоставляют глубокое, 
основанное на молекулярном анализе обоснова-
ние их эффективности. Для полной реализации 
этого потенциала и разработки стандартизиро-
ванных, безопасных и таргетных фитопрепаратов 
необходимы дальнейшие исследования, сфокуси-
рованные на стандартизации сырья, проведении 
масштабных рандомизированных клинических 
испытаний и углубленном изучении фармакоки-
нетики и синергизма индивидуальных активных 
соединений.
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Регуляция редокс-баланса и его нарушения при преэклампсии 

В.И. Щербаков, А.В. Ширинская, М.И. Воевода

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

Резюме

Обобщены современные данные о редокс-реакциях при преэклампсии: охарактеризован спектр ферментативных 
систем – источников активных форм кислорода, а также механизмы посттрансляционной модификации, 
обеспечивающие защиту белков от окислительного стресса. Последний представлен как многоуровневая 
система, каждый компонент которой выполняет специфические функции при данной патологии. В работе 
предложена обобщенная схема редокс-реакций, которая объясняет, почему применение антиоксидантов при 
этом осложнении беременности не дает ожидаемого терапевтического эффекта. 

Ключевые слова: преэклампсия, окислительный стресс, посттрансляционная модификация белков, анти-
оксиданты.
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Abstract

Current data on redox reactions in preeclampsia are summarized: the spectrum of enzymatic systems that generate 
reactive oxygen species is characterized, as well as the mechanisms of post-translational modification that protect 
proteins from oxidative stress are defined. The latter is presented as a multi-level system, each component of which 
performs specific functions in this pathology. The work proposes a generalized scheme of redox reactions that explains 
why the use of antioxidants fails to achieve the expected therapeutic effect in this pregnancy complication.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) является тяжелым ослож-

нением беременности, влияющим на здоровье 
как матери, так и плода. Клинически ПЭ характе-
ризуется гипертензией и протеинурией после 20 

недель гестации, осложняя примерно 4–8 % всех 
беременностей. Процесс развития ПЭ можно раз-
делить на несколько стадий. Первая стадия свя-
зана с недостаточной инвазией вневорсинчатого 
трофобласта в спиральные артерии, она обуслов-
ливает гипоксию в утероплацентарном простран-
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стве, что ведет к повреждению плаценты. Гипо- 
ксия является важнейшим сигналом опасности, 
изменяющим работу многих сигнальных систем, 
в том числе генерацию прооксидантов. На второй 
стадии под влиянием выделяющихся в перифе-
рическую кровь плацентарных факторов инду-
цируется системный воспалительный ответ, ве-
дущий к развитию эндотелиальной дисфункции 
и повышению артериального давления [1]. Все 
это сопровождается окислительным стрессом, в 
основе которого лежит нарушение баланса про- и 
антиоксидантов [2]. Прооксиданты представле-
ны активными формами кислорода (АФК), азота 
(АФА), галогенов и серы. Представления об окис-
лительном стрессе постоянно эволюционируют и 
уже выходят за рамки традиционной парадигмы. 
Это меняет взгляд на роль редокс-реакций в пато-
логии, в том числе при ПЭ.

Супероксидный анион-радикал ( ), пред-
шественник других АФК, конвертируется супер- 
оксиддисмутазой (СОД) в перекись водорода 
(рис. 1). 

Если супероксидный анион представляет со-
бой классический прооксидант, то Н2О2 в большей 
мере является сигнальной молекулой, которая 
может действовать по аутокринному принципу, 
а также через аквапорины проникать в другие 
клетки [3]. В нормальных условиях главными 
продуцентами АФК являются NADPH-оксидаза 
и процесс митохондриального окислительного 
фосфорилирования (I и III комплексы). При ПЭ 
в условиях гипоксии на первый план выходит 
реакция, катализируемая ксантиноксидазой [4], 

которая также начинает участвовать в генерации 
NO из двуокиси азота [5]. Уникальность этого 
фермента заключается в том, что он участвует в 
продукции не только АФК и АФА, но и мочевой 
кислоты, являющейся антиоксидантом. Индук-
торами ксантиноксидазы могут быть не только 
гипоксические стимулы, но и воспалительные 
цитокины, в том числе ФНО-α, ИЛ-1β, ИФН-γ, а 
также кислый рН. Содержание кислорода влияет 
на соотношение генерируемых ферментом Н2О2 и 

: так, при рН 7,4 и 95 % О2 ксантиноксидаза 
синтезирует 68 %  и 32 % Н2О2, в то время как 
при 1 % О2 ‒ соответственно 10 и 90 % [6], т. е. ми-
кроокружение может регулировать соотношение 
различных форм прооксидантов, что расценива-
ется как проявление специфичности и является 
крайне важным. Так, АФК по-разному влияют 
на уровень HIF-1α при опухолевом росте и при 
развитии гипоксии [7]. Специфичность опреде-
ляется уровнем гипоксии, тиоловыми и другими 
редокс-чувствительными группами аминокислот, 
меняющимся соотношением  и Н2О2 и други-
ми факторами. В частности, супероксидный ани-
он, генерируемый ксантиноксидазой, окисляет 
кофактор эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
тетрагидробиоптерин, что способствует ее разоб- 
щению, в результате которого фермент синтези-
рует больше , чем NO. Циклические измене-
ния уровня кислорода (гипоксия, сменяющаяся 
нормоксией) вызывают окислительный стресс, 
S-глутатионирование eNOS и дисфункцию тро-
фобласта [8], тогда как стабильная гипоксия тако-
го эффекта не дает. Поскольку, как сказано выше, 

Рис. 1.  Энзиматические системы, генерирующие АФК
Fig. 1.  Enzymatic systems generating reactive oxygen species 
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продуктом ксантиноксидазы является и мочевая 
кислота, при гипоксии идет как усиление, так и 
сдерживание окислительного стресса по прин-
ципу обратной связи. Важно отметить, что для 
синтеза оксида азота NOS необходимы два суб-
страта – L-аргинин и кислород, при недостатке 
которого активность фермента снижается.

Модификация тиолового протеома
Окисление SH-группы цистеина с образова-

нием -SOH (S-сульфенилирование), -SNO (S-ни-
трозилирование), -SSG (S-глутатионилирование), 
дисульфида (-SS-), -SSH (S-сульфгидрирование) 
обратимо, в то время как S-сульфинилирование 
(-SO2H) и S-сульфонилирование (-SO3H) явля-
ются необратимыми модификациями. Белки, со-
держащие свободные тиоловые группы в составе 
цистеина, также обозначаемые как тиоловый про-
теом, играют центральную роль в том, как клетки 
используют АФК/АФА для регуляции клеточной 
активности через редокс-зависимую посттранс-
ляционную модификацию (ПТМ). Обратимые 
ПТМ служат как «редокс-переключатели» фер-
ментативной активности, субклеточной локали-
зации и взаимодействия с другими молекулами, 
играя важную роль в клеточной биологии [9, 10].

Цистеиновые тиоловые группы подвергаются 
окислительной модификации, главным образом 
S-нитрозилированию, S-сульфенилированию и 
S-сульфгидрированию, индуцируемыми соответ-
ственно АФА, АФК и активными формами серы. 
В некоторых случаях модификация происходит в 
результате прямого взаимодействия между тио-
лом и прооксидантом (например, RSH + H2O2 → 
R-SOH), в других случаях вовлечены несколько 
реакций. Наряду с нитрозилированием суще-
ствует и процесс денитрозилирования, позволя-
ющий белкам вернуться в исходное состояние. 
Клиническое значение S-нитрозилирования, де-
нитрозилирования в этиологии и патогенезе ПЭ 
открывает новые пути для понимания развития 
этого осложнения беременности, а также важно 
для разработки новых методов диагностики и те-
рапии. Глутатион не только защищает клетки от 
окислительного стресса (как антиоксидант), но 
и удаляет нитрозильные группы (работает как 
денитрозилазы), т. е. защитные системы клет-
ки устроены сложнее, чем считалось. Благодаря 
двойным функциям клетки лучше выживают в 
условиях сильного окислительного и нитрозиру-
ющего стресса, в том числе при некоторых фор-
мах ПЭ. NO участвует в посттрансляционном 
контроле функции белков через ковалентную 
модификацию серосодержащих аминокислот, 
образующиеся S-нитрозилированные протеины 
оказывают как положительный физиологический 

эффект (при нормальной беременности), так и па-
тофизиологический эффект (при ПЭ). В процессе 
денитрозилирования наряду с восстановленным 
глутатионом участвуют тио- и глутаредоксины.

Денитрозилирование с участием тио- и 
глутаредоксина, деглутатионилирование
Тиоредоксиновая система включает семей-

ство тиоредоксинов, представленных тремя изо-
формами и тиоредоксин редуктазой. Тиоредок-
сины как компонент редокс-реакций способны 
регулировать апоптоз через ASK1 (apoptosis sig-
nal regulating kinase 1), активировать транскрип-
ционные факторы, в том числе NF-κB и HIF-1α 
[12]. Глутаредоксины имеют несколько изоформ 
(1, 2, 3, 5), содержащих разное количество остат-
ков цистеина в активных сайтах. Они способны 
как денитрозилировать, так и деглутатионилиро-
вать протеины по схожему механизму [13]. Баланс 
между восстановленным и окисленным глутатио-
ном, восстановленным глутатионом/S-нитрозо-
глутатионом и глутаредоксином важен для глута-
тионилирования и деглутатионилирования, что в 
конечном итоге сказывается на функционирова-
нии клеток.

Роль редокс-реакций при ПЭ
Участие окислительного и нитрозилирующе-

го стресса в этиопатогенезе ПЭ хорошо изучено 
[14‒16], мы рассмотрим лишь некоторые аспекты 
этой проблемы, в частности, касающиеся ПТМ. 
Так, V.A. Tyurin et al. [17] показали подъем уров-
ня S-нитрозоальбумина в плазме крови при ПЭ. 
В результате S-нитрозилирования может умень-
шаться активность eNOS, вследствие чего сни-
жается продукция NO, повышается миграция 
клеток, падает продукция энергии, растет клеточ-
ная проницаемость, снижается уровень апоптоза, 
усиливается редокс-регуляция. Нитрозилирова-
ние NADPH-оксидазы угнетает ее активность, 
что приводит к уменьшению выраженности окис-
лительного стресса. Аналогичная модификация 
каспазы-3 сопровождается подавлением апопто-
за, уровень которого при ПЭ в плаценте повышен. 
В результате нитрозилирования VE-кадгерина и 
β-катенина снижается их активность и усилива-
ются ангиогенез и клеточная проницаемость [18]. 
Высокий уровень Н2О2 отрицательно регулирует 
экспрессию HLA-G в плацентарном трофобласте 
при ПЭ: так, концентрация Н2О2 в плаценте при 
ПЭ в 1,5 раза больше, чем у здоровых беремен-
ных, а экспрессия HLA-G ‒ на 88 % меньше [19]. 
HLA-G является важнейшим фактором защиты 
плаценты от неблагоприятного воздействия им-
мунной системы матери, снижение его содержа-
ния играет важную роль в индукции и развитии 
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ПЭ. M. Murata et al. показали, что Н2О2 подавляет 
миграционную активность клеток вневорсинча-
того трофобласта, усиливая их апоптоз, умень-
шает экспрессию HIF-1α – важнейшего фактора 
адаптации к гипоксии [20]. Авторы связывают 
эти эффекты с окислительным стрессом, индуци-
рованным ксантиноксидазой.

Важной мишенью нитрозилирования явля-
ется гемоглобин. S-нитрозогемоглобин пред-
ставляет собой уникальный вазодилататор, вли-
яющий на ток крови и тканевую оксигенацию 
[21]. К протеинам, нитрозилирование которых 
имеет важное значение при ПЭ, относятся также 
каспазы. S-нитрозилирование редокс-чувстви-
тельных тиолов в каталитических сайтах каспаз 
играет важную роль в апоптотическом сигналь-
ном каскаде, ингибируя апоптоз. eNOS обратимо 
регулируется S-нитрозилированием, что важно 
для контроля NO-синтазного пути в сосудистой 
стенке и регуляции артериального давления. На 
энергетический метаболизм влияет нитрозили-
рование альдегиддегидрогеназы, креатинкина-
зы, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, 
что обеспечивает энергетику клеток в условиях 
гипоксии [22], когда синтез АТФ в митохондри-
ях снижен из-за недостатка кислорода. Таким 
образом, S-нитрозилирование специфически ак-
тивных остатков цистеина ведет к изменению не 
только структуры, но и функции белков. С другой 
стороны, оно защищает тиоловые группы от бо-
лее значимых окислительных модификаций, т. е. 
выполняет протективную функцию. Освобожда-
ющийся NO может активировать релаксацию со-
судов, а также влиять на другие сигнальные пути.

Можно заключить, что S-нитрозилирование 
выполняет различные функции в контек-
сте подавления окислительного стресса. 
S-нитрозилирование цистеиновых связей эстро-
генового рецептора изменяет его активность 
[23]. При нормоксии S-нитрозилирование HIF-
1α усиливает его стабилизацию, связывание с 
ДНК, при гипоксии NO активирует HIF-1α [24]. 
S-нитрозилирование NF-κВ и его субъединицы 
р50 ингибируют связывание транскрипционного 
фактора с ДНК и транскрипцию подконтрольных 
генов [25]. 

S-глутатионилирование при ПЭ
S-глутатионилирование является важным 

типом ПТМ тиолов, способной регулировать 
транскрипцию, митохондриальный метаболизм, 
апоптоз и другие процессы. В связи с высо-
ким содержанием глутатиона предполагается, 
что глутатионилирование является основной 
формой модификации тиоловых групп проте-
инов. Следует отметить протективную роль 

S-глутатионилирования внеклеточного цитокина 
ИЛ-1β [26], играющего важную роль в патогене-
зе ПЭ. АФК усиливают S-глутатионилирование 
цистеина в положении 188 в молекуле ИЛ-1β, ко-
торая может быть восстановлена внеклеточным 
глутаредоксином-1 в первичную форму с сохра-
нением биоактивности. В контексте ПЭ важно то, 
что S-глутатионилирование протеина ингибирует 
ксантиноксидоредуктазу, представленную в двух 
формах – ксантиндегидрогеназой и ксантинокси-
дазной. При ПЭ активна ксантиноксидаза, и ее 
S-глутатионилирование снижает продукцию су-
пероксидного аниона / перекиси водорода [27]. В 
условиях гипоксии – главного фактора развития 
ПЭ – именно ксантиноксидоредуктаза является 
основным источником NO в плаценте. 

Плацентарная еNOS в значительной степе-
ни глутатионилирована при ПЭ [28]. Миграция 
клеток цитотрофобласта – ключевого механиз-
ма индукции ПЭ ‒ снижается в условиях, когда 
еNOS глутатионилирована, и этот эффект частич-
но нивелируется донорами NO. Таким образом, 
высокий уровень глутатионилирования еNOS в 
плаценте при ПЭ ведет к ее к дисфункции и умень-
шению биодоступности NO. Доноры NO могут 
представлять интерес для компенсации снижения 
его уровня. Клинические испытания показывают, 
что введение S-нитрозоглутатиона в качестве до-
нора NO улучшает гемодинамику при ранней ПЭ 
[29]. Это проявляется в снижении как систоли-
ческого, так и диастолического АД, уменьшении 
соотношения протеин/креатинин, экспрессии 
Р-селектина тромбоцитами, уровня растворимого 
эндоглина, а также в повышении уровня VEGF. 
Дефицит S-нитрозоглутатионредуктазы вызыва-
ет аберрантное S-нитрозилирование в плаценте 
при ПЭ [30]. Показано, что нокаутированные по 
данному ферменту беременные мыши демон-
стрируют фенотип ПЭ, проявляющийся в повы-
шении АД, протеинурии, почечной патологии, 
снижении плацентарной васкуляризации, задерж-
ке роста плода, а также признаки нитрозирующе-
го стресса; назначение аскорбата минимизирует 
проявления фенотипа ПЭ у данных животных. 

В плаценте у беременных при ПЭ снижен 
уровень S-нитрозоглутатионредуктазы, а также 
антиоксидантная способность, оцениваемая по 
уровню СОД [30]. АФК, продукция которых при 
ПЭ повышена, усиливают S-нитрозилирование 
[31]. Можно согласиться с R.E. Gandley et al. [32], 
постулировавшими, что S-нитрозилированный 
альбумин действует как «раковина» для NO, од-
нако снижение биодоступности NO ведет к повы-
шению АД. Как альтернативу можно рассматри-
вать денитрозилирование S-нитрозилированного 

Shcherbakov V.I. et al. Regulation of the redox balance and its disorders in preeclampsia

72 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (4): 69−77



альбумина, регулируемое глутатионом. При ПЭ 
уровень глутатиона в плазме крови снижен [33].

Окислительный стресс может быть индуци-
рован на различных уровнях, в том числе при 
нарушении соотношения ангиогенных и антиан-
гиогенных факторов. В связи с этим заслужива-
ет внимания модель ПЭ, где в качестве индукто-
ра выбран растворимый рецептор-1 VEGF [34]. 
Введение этого антиангиогенного фактора путем 
инфузии беременным крысам приводило к повы-
шению продукции супероксидного аниона и на-
рушению метаболизма NO; в процесс вовлечена 
фагоцитарная изоформа NADPH-оксидазы. На 
данной модели показано, что уровень эндоглина 
положительно регулируется как в плаценте, так и 
в почках, где его экспрессия повышается соответ-
ственно в 1,92 и 2,48 раза; в обоих органах уве-
личивается продукция супероксидного аниона (в 
4,42 и 5,17 раза) и нитрозилирование белков (в 
3,06 и 2,11 раза соответственно), в то время как 
стационарная концентрация NO снижается (на 15 
и 20 %). Активность аргиназы, конкурирующей 

с еNOS за L-аргинин, возрастает в плаценте в 
2,22 раза, в почках – в 1,99 раза. Гиперпродукция 
АФК способствует образованию пероксинитрита, 
уменьшению биодоступности NO и, тем самым, 
нарушению функции сосудов и плацентарной 
перфузии [35]. Аргиназа, активность которой при 
ПЭ повышена, способствует разобщению еNOS, 
что ведет к развитию редокс-дисбаланса и повы-
шению артериального давления [28]. На основе 
представленных данных предлагается интегра-
тивная схема редокс-реакций при ПЭ (рис. 2). 

Данная схема позволяет понять, что необхо-
димы новые подходы в клинической практике 
для оценки новых параметров этой системы и 
более правильного определения хода беремен-
ности при ПЭ; окислительный, нитрозирующий, 
галогенирующий стресcы являются звеньями од-
ной, пока мало изученной сети реакций, выпол-
няющей различные функции как в норме, так и 
при патологических состояниях. Как видно из 
рис. 2, повышение активности СОД может играть 
негативную роль за счет увеличения продукции 

Рис. 2.  Интегративная схема редокс-реакций при ПЭ [14, 15, 35]; МПО – миелопероксидаза; ЭПО – эозинофиль-
ная пероксидаза;  – повышение;  – снижение

Fig. 2.  Integrative scheme of redox reactions in preeclampsia [14, 15, 36]; МПО – myeloperoxidase; ЭПО – eosino-
philic peroxidase;  -– increase,  – decrease
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Н2О2, что подтверждается в работе T. Offer et al. 
[37], показавших возможность прооксидантного 
действия СОД, особенно при повышении содер-
жания ее медь-цинковой изоформы. Таким обра-
зом, систему прооксидантов можно представить 
в виде многих уровней: уровень генерации, мо-
дификации взаимодействия редокс-чувствитель-
ных молекул друг с другом и с антиоксидантами. 
Соответственно, должны быть препараты, воз-
действующие на эти уровни, тогда тактика те-
рапии окислительного стресса станет комплекс-
ной, включающей блокаду генерации, изменения 
взаимодействия, стимуляцию наработки или за-
местительную терапию антиоксидантами, в том 
числе обладающих свойствами денитрозилаз.

Антиоксиданты
Антиоксиданты – система, противодейству-

ющая прооксидантам, однако открываются но-
вые механизмы их действия, заставляющие 
по-новому взглянуть на этот гетерогенный класс 
соединений. Следует отметить, что единой си-
стематической классификации антиоксидантов 
нет. Их можно разделить на разные группы: по 
происхождению – природные и синтетические, 
по источнику – эндогенные и экзогенные, по рас-
творимости – гидрофильные и липофильные, по 
размеру – низко- и высокомолекулярные, а также 
на ферментативные и неферментативные [38]. 

Механизмы антиоксидантного действия 
включают утилизацию свободных радикалов, 
хелатирование ионов металлов переменной ва-
лентности, прекращение цепных реакций сво-
боднорадикального окисления, восстановление 
поврежденных окислением биомолекул и повы-
шение активности эндогенных антиоксидантных 
ферментов [39]. На этом фоне привлекает внима-
ние концепция стресса, индуцированного анти-
оксидантами [40]. В основе данного вида стресса 
лежит одноэлектронное окисление антиоксидан-
та А различными активными формами (кислоро-
да, азота, галогенов, серы), причем этот антиок-
сидант переходит в свободнорадикальную форму 
и может стать прооксидантом. Для предотвраще-
ния такого эффекта в организме свободный ради-
кал антиоксиданта А обычно восстанавливается 
антиоксидантом В. Как отмечают авторы, проок-
сидантный эффект антиоксиданта зависит от его 
взаимодействия с другим антиоксидантом. Од-
ним из возможных подходов к разработке класси-
фикации антиоксидантов может являться выделе-
ние четырех линий антиоксидантной защиты [41, 
42]. Первая линия этой защиты предотвращает 
или снижает образование АФК – это СОД, ката-
лаза, глутатионпероксидазы, пероксиредоксины. 
Антиоксиданты второй линии действуют как 

скэвенджеры, предотвращая повреждение био-
молекул АФК или формирование других проок-
сидантов (глутатион, мочевая кислота, убихинол 
или белки с тиоловыми группами, такие как тио- 
и пероксиредоксины). N.M. Gruning и M. Ralser 
[42] считают, что к этой группе можно отнести 
NO как скэвенджер супероксид-аниона (при этом 
необходима последующая инактивация образую-
щегося высокореакционного пероксинитрита – 
например, восстановленным глутатионом), а так-
же аскорбиновую кислоту и α-токоферол. Третья 
линия защиты – соединения, репарирующие по-
врежденные структуры; антиоксиданты четвер-
той линии формируют механизмы профилактики 
и адаптации, например, повышают экспрессию 
соответствующих генов или запускают метабо-
лические переключения, такие как инактивация 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, что 
приводит к метаболическому перенаправлению в 
пентозофосфатный путь и усилению продукции 
NADPH [43], ключевого коэнзима антиоксидант-
ного ответа [41]. 

Разрабатывается теория восстановительного 
стресса, который можно определить как нару-
шение баланса между прооксидантами и восста-
новителями: при преобладании прооксидантов 
развивается окислительный стресс, при преоб-
ладании восстановителей – восстановительный 
[44]. В более поздних работах [45] показаны и 
уточнены механизмы его формирования. Повы-
шение уровня NADPH или/и глутатиона является 
триггером восстановительного стресса, который 
индуцируется гипоксией – ключевым фактором 
ПЭ [46]. Метаболическая адаптация к гипоксии 
жизненно важна при ПЭ. В условиях гипоксии 
происходят подавление митохондриального окис-
лительного фосфорилирования и компенсаторная 
активация гликолиза, что обеспечивает клетку 
АТФ в отсутствие кислорода. В этом процессе 
участвуют транскрипционные факторы HIF-1α, 
NF-κВ, Nrf2 [45], последний ответственен за экс-
прессию антиоксидантных генов. Показано, что 
инактивация Nrf2 усиливает плацентарный ангио- 
генез при ПЭ и улучшает исход беременности как 
у матери, так и у плода [47]. Сделан вывод, что 
сигнал, обусловленный АФК, необходим для пла-
центарного ангиогенеза при ПЭ, а также может 
объяснять негативные результаты клинического 
использования антиоксидантов при ПЭ. 

Одним из серьезных ограничений использо-
вания антиоксидантов является то, что удаление 
некоторых продуктов окислительного стресса на-
рушает сигнальные пути в клетке, что повышает 
риск перехода заболевания в хроническое состо-
яние. Сложность и неоднозначность применения 
антиоксидантов заключается еще и в том, что 
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антиоксиданты плазмы крови не отражают пол-
ную картину антиоксидантов, представленных в 
клеточных мембранах, цитозоле клеток, сложных 
супрамолекулярных комплексах, таких как липо-
протеины высокой и низкой плотности.

Заключение
Окислительный и нитрозирующий стресс 

играют важную роль в патогенезе ПЭ как на 
уровне имплантации, так и в ходе развития дан-
ной патологии. Это проявляется, в конечном 
итоге, в возникновении дисфункции эндотелия 
и, как следствие, повышении АД и нарушении 
функции почек. Для создания индивидуально-
го редокс-портрета ПЭ общие закономерности 
редокс-реакций должны быть адаптированы к 
конкретной патологии. При этом следует учиты-
вать неоднозначность действия окислительного 
стресса: так, ПТМ белка, с одной стороны, ока-
зывают защитное действие, а с другой – снижают 
его функциональную активность; антиоксиданты 
блокируют не только повреждающие, но и сиг-
нальные (адаптивные) АФК, более перспективна 
модуляция систем денитрозилирования/деглута-
тионилирования. При этом длительное воздей-
ствие прооксидантов индуцирует образование 
необратимо окисленных белков, что в условиях 
ПЭ может вести к неблагоприятному исходу бе-
ременности. Предложенная интегративная схема 
позволяет по-новому интерпретировать неудачи 
антиоксидантной терапии и требует перехода к 
комбинированной стратегии.
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Модификация биофункциональных свойств коллагенового  
гидрогеля солями карбоновых кислот
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Резюме

Одним из перспективных направлений немедикаментозного лечения ран является тканевая инженерия, 
которая включает в себя, в том числе, разработку биомиметических материалов. Наиболее близки к нативному 
внеклеточному матриксу биоматериалы, состоящие из коллагена или его денатурированных форм. Несмотря на 
явные преимущества биоматериалов на основе коллагена, их масштабное применение в практической медицине 
ограничено в силу быстрой биодеградации и низкой механической прочности. Одним из способов модификации 
функциональных свойств коллагеновых биоматериалов является формирование дополнительных сшивок между 
соседними полипептидными цепями коллагена, в том числе с использованием солей карбоновых кислот. Цель 
исследования – оценить в условиях in vitro биодеградацию и функциональный ответ фибробластов человека на 
коллагеновый гидрогель, модифицированный солью винной или лимонной кислоты. Материал и методы. В 
работе использовали денатурированный коллаген I типа компании First Alive Collagen (Россия), 80 мМ растворы 
тартрата натрия и цитрата натрия. Механические свойства образцов определяли с помощью анализатора текстуры 
TX-700 (Lamy Rheology Instruments, Франция). С использованием методов проточной цитометрии, световой 
и люминесцентной микроскопии оценивали влияние биоматериалов на количество апоптотических клеток, 
адгезию и функциональную активность фибробластов in vitro. Результаты. Установлено, что модификация 
коллагенового гидрогеля солями трикарбоновых кислот позволяет получить гидрогелевые биоматериалы с 
улучшенными прочностными характеристиками и устойчивостью к биодеградации in vitro. Полученные мо-
дифицированные формы гидрогелей не оказывают цитотоксического действия и способны поддерживать рост 
и пролиферативную активность фибробластов на своей поверхности. Выявлена способность гидрогеля, моди-
фицированного солью лимонной кислоты, стимулировать продукцию фибробластами белков межклеточного 
матрикса. Заключение. Полученные результаты могут использоваться при конструировании биоматериалов для 
стимуляции репаративной регенерации и профилактики фиброзных заболеваний.

Ключевые слова: биомиметические материалы, коллаген, тартрат натрия, цитрат натрия, гидрогели, фи-
бробласты, биодеградация, апоптоз, пролиферация, белки внеклеточного матрикса. 
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Abstract 

One of the promising directions in non-pharmacological wound treatment is tissue engineering, which includes the 
development of biomimetic materials. The biomaterials most similar to the native extracellular matrix are those 
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consisting of collagen or its denatured forms. Despite the evident advantages of collagen-based biomaterials, their large-
scale application in clinical practice is limited due to rapid biodegradation and low mechanical strength. One method 
for modifying the functional properties of collagen biomaterials is the formation of additional crosslinks between 
adjacent collagen polypeptide chains, including through the use of carboxylic acid salts. The aim of this study was to 
evaluate, in vitro, the biodegradation and functional activity of human fibroblasts to a collagen hydrogel modified with 
tartrate or citrate salts. Material and methods. Denatured type I collagen from “First Alive Collagen” (Russia) and 
80 mM solutions of sodium tartrate and sodium citrate were used. Mechanical properties of the samples were assessed 
using a TX-700 texture analyzer (Lamy Rheology Instruments, France). Using flow cytometry, light microscopy, and 
luminescence microscopy, the influence of the biomaterials on the number of apoptotic cells, adhesion, viability and 
functional activity of fibroblasts in vitro was assessed. Results. It was established that modification of a collagen 
hydrogel with tricarboxylic acid salts yields hydrogel biomaterials with improved strength characteristics and resistance 
to biodegradation in vitro. The obtained modified hydrogel forms exhibited no cytotoxic effect and were capable of 
supporting the growth and proliferative activity of fibroblasts on their surface. The ability of the hydrogel modified with 
citrate salt to stimulate fibroblast production of extracellular matrix proteins was revealed. Conclusions. The obtained 
results can be used in the design of biomaterials for stimulating reparative regeneration and preventing fibrotic diseases.

Key words: biomimetic materials, collagen, sodium tartrate, sodium citrate, hydrogels, fibroblasts, biodegradation, 
apoptosis, proliferation, extracellular matrix proteins.
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Введение
Одним из перспективных направлений неме-

дикаментозного лечения ран является тканевая 
инженерия, которая включает в себя, в том числе, 
разработку биомиметических материалов. Био-
миметические материалы имитируют внеклеточ-
ный матрикс и должны поддерживать клеточную 
адгезию, пролиферацию, дифференцировку кле-
ток и стимулировать ремоделирование тканей. 
Наиболее близкими к нативному внеклеточному 
матриксу являются биоматериалы, состоящие из 
коллагена или его денатурированных форм (ДК) 
[1, 2]. Однако при имплантации и взаимодействии 
с клетками и межтканевой жидкостью реципиен-
та такие биоматериалы легко подвергаются био-
деструкции и разрушаются [3]. На сегодняшний 
день предлагаются различные решения, направ-
ленные на модификацию и регуляцию функцио-
нальных свойств конструкций на основе колла-
гена и его производных [4, 5]. Каждый из таких 
методов имеет свои недостатки и преимущества. 
Среди недостатков наиболее характерными явля-
ются снижение биосовместимости, потеря функ-
циональных свойств, сложность и дороговизна 
производства модифицированных биоматериалов 
[3].

Все большую популярность набирает приме-
нение экологически чистых сшивающих агентов, 
таких как карбоновые кислоты, полифенолы, хло-
рид кальция, пектин и др. [6]. Несмотря на значи-
тельный исследовательский интерес, механизмы 

их взаимодействия с биополимерами, а также 
биофункциональные свойства изучены недоста-
точно. Например, результаты ряда исследований 
показывают, что применение лимонной кислоты 
эффективно для стабилизации электропрядных 
коллагеновых волокон, в том числе и с точки зре-
ния их биосовместимости [7, 8]. В то же время 
согласно данным наших исследований цитратная 
сшивка не подходит для изготовления объемных 
гидрогелевых биоматериалов, поскольку наряду 
с усилением их механических свойств и повы-
шением устойчивости к биодеградации выявлено 
снижение жизнеспособности и пролиферативной 
активности фибробластов [9]. Это, по-видимому, 
может быть обусловлено чрезмерным уменьше-
нием кислотности биоматериала. Одним из спо-
собов решения проблемы может быть замена ли-
монной кислоты на ее соль, цитрат натрия.

В отличие от лимонной кислоты, содержащей 
три карбоксильные группы, винная кислота от-
носится к дикарбоновым кислотам, что теорети-
чески также позволяет ей формировать дополни-
тельные амидные связи между полипептидными 
цепями коллагена. Судя по данным литературы, 
винная кислота используется преимущественно 
для сшивки полисахаридов растительного и жи-
вотного происхождения [10–13]. Нами показано, 
что включение винной кислоты в состав коллаге-
нового гидрогеля не приводит к усилению его ме-
ханических свойств и устойчивости к биодегра-
дации [9]. Однако не исключено, что для сшивки 
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полипептидных цепей более подходящим реше-
нием будет использование соли винной кислоты, 
тартрата натрия [14].

Цель исследования – оценить в условиях in 
vitro биодеградацию и функциональный ответ 
фибробластов человека на коллагеновый гидро-
гель, модифицированный солью винной или ли-
монной кислоты. 

Материал и методы
В работе использовали денатурированный 

коллаген (ДК) I типа компании First Alive Collagen 
(Россия). Для получения гелей 120 г ДК растворя-
ли в 400 мл дистиллированной воды при темпе-
ратуре 80 °C. К 25 мл полученного раствора при-
ливали 25 мл одного из следующих растворов: 
дистиллированная вода (контроль, ДК), 80 мМ 
тартрата натрия (ДК + ТН) или 80 мМ цитрата 
натрия (ДК + ЦН). После перемешивания раство-
ры заливали в силиконовые формы (длина 12 см, 
ширина 8 см) и высушивали при 80 °C в течение 
12 ч, затем полученные ксерогели дополнительно 
выдерживали при 150 °C в течение 16 ч [15].

Для оценки интенсивности биодеградации 
ксерогелей в условиях in vitro образцы помеща-
ли в лунки 6-луночных планшетов и добавляли 
7 мл раствора Хенкса. Образцы инкубировали 
24 ч при 36 °C, после чего оценивали их механи-
ческие свойства с помощью анализатора тексту-
ры TX-700 (Lamy Rheology Instruments, Франция) 
с использованием тензодатчика массой 5000 г и 
программного обеспечения RheoTex. Испытания 
проводили при комнатной температуре. Регидра-
тированные образцы в виде пленок толщиной 
1,5 ± 0,1 мм прокалывали плоским алюминиевым 
зондом диаметром 2 мм. Выбраны следующие 
экспериментальные условия: скорость пре-теста 
и пост-теста – 5 мм/с, скорость деформации –  
1 мм/с, расстояние движения зонда – 4 мм.

Оценку биосовместимости проводили в ус-
ловиях in vitro с использованием фибробластов 
человека (HdFb d281), полученных из банка 
клеточных культур УНУ «Коллекция клеточных 
культур» ЦКП Института биологии развития  
им. Н.К. Кольцова РАН. Предварительно обезза-
раженные 30%-м спиртом и УФ-облучением об-
разцы ксерогелей (10×10 мм) помещали в 25 см² 
культуральный флакон и регидратировали в 
культуральной среде, после чего на поверхность 
гидрогелей покапельно вносили суспензию фи-
бробластов (200 мкл, 1×10⁶ клеток/мл). Затем во 
флаконы дополнительно вносили суспензию фи-
бробластов (6 мл, 5×10⁵ клеток/мл). Для каждого 
образца выполняли пять повторов. Инкубировали 
96 ч при стандартных условиях (37 °C, 5 % CO₂). 

Во всех экспериментах, где не указано иное, ис-
пользовали питательную среду DMEM-F12, со-
держащую 10 % фетальной бычьей сыворотки и 
1%-й раствор пенициллина-стрептомицина.

Через 96 ч фрагменты гидрогелей аккуратно 
извлекали из культуральных флаконов и помеща-
ли в лунки 6-луночных культуральных планше-
тов, после чего обрабатывали флуоресцентным 
красителем кальцеин AM согласно протоколу 
производителя (Calcein AM Cell Viability Assay 
Kit, Servicebio, Китай). Для морфометрии фибро-
бластов на поверхности гидрогелей использовали 
инвертированный люминесцентный микроскоп и 
программное обеспечение Leica Application Suite 
(Leica Microsystems GmbH, Германия).

Кондиционированную среду из флаконов 
сливали в стерильные центрифужные пробирки 
на 1,5 и 50 мл, после чего пробирки на 1,5 мл за-
мораживали (−20 °C) и использовали для оценки 
концентрации коллагена и фибронектина. Адгези-
рованные клетки трижды промывали стерильным 
фосфатно-солевым буфером Дульбекко (DPBS), 
после чего снимали с использованием стерильно-
го раствора трипсин-версена (3 мл) и сливали в 
50 мл пробирки с соответствующей кондициони-
рованной средой. Затем пробирки центрифугиро-
вали 8 мин при 1800 об/мин, надосадочную жид-
кость сливали, в пробирки вносили 3 мл DPBS и 
ресуспендировали клеточный осадок.

Количество живых, апоптотических и мерт-
вых клеток в популяциях фибробластов определя-
ли методом проточной цитометрии с использова-
нием цитофлуориметра BD FACSCanto II (Becton 
Dickinson and Company, США) и коммерческо-
го набора (FITC Annexin V Apoptosis Detection 
Kit, Pharmingen, США). Для оценки количества 
коллагена типа I альфа-1 (COL1A1) и фиброне-
ктина, продуцируемых фибробластами, исполь-
зовали ИФА-наборы (Cloud-Clone Corp.) с соот-
ветствующими серийными номерами SEA350Hu 
и SEA037Hu. Оптическую плотность растворов 
измеряли при 450 нм на планшетном фотометре 
iMark (Bio-Rad Laboratories, США). Для каждого 
образца выполняли по пять повторов.

Полученные данные обрабатывали с по-
мощью программ Statistica 10, SPSS версии 20 
(SPSS, Inc., Chicago, IL, США) и Microsoft Excel 
2007. Данные представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения 
(M ± SD). Значимость различий определяли с по-
мощью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA), для попарных сравнений применяли 
апостериорный критерий Тьюки. При сравнении 
выборочных средних, имеющих нормальное рас-
пределение, использовали t-критерий Стьюдента.
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Результаты
Установлено, что внесение в состав ДК соли 

винной кислоты повышает механическую проч-
ность гидрогеля на 40 %, внесение соли лимон-
ной кислоты не изменяет величину показателя 
(рис. 1), при этом обе соли увеличивают устой-
чивость гидрогелей к биодеградации в растворе 
Хенкса. Так, если прочность ДК через 24 ч инку-
бации в среде солей Хенкса статистически значи-
мо снижается, то прочность гидрогелей, содержа-
щих соль винной (ДК + ТН) или лимонной (ДК 
+ ЦН) кислоты, также уменьшается, но к концу 
периода инкубации превышает значения гидроге-
ля ДК (см. рис. 1).

Оценивали способность гидрогелей поддер-
живать рост и пролиферативную активность фи-
бробластов, адгезированных на их поверхности. 
В контроле через 96 ч инкубации количество 

клеток на поверхности культурального пластика 
составляло 68 ± 7 на 200 мкм²; все фибробласты 
приобретали веретеновидную форму, характер-
ную для клеток этого фенотипа (рис. 2, а, б). При 
инкубации фибробластов на поверхности ги-
дрогеля ДК морфология клеток и их количество 
(54 ± 11 на 200 мкм²) были сопоставимы с кон-
тролем. Интенсивная флуоресценция клеток в ре-
зультате гидролиза кальцеина AM эндогенными 
эстеразами указывает на сохранение фибробла-
стами метаболически активного состояния (рис. 
2, г). Количество, морфология и метаболическая 
активность фибробластов, адгезированных на 
поверхности гидрогелей ДК + ТН и ДК + ЦН, 
сопоставимы с таковыми в контроле и на исход-
ном гидрогеле ДК. Все клетки также находятся в 
метаболически активном состоянии (рис. 2, д–з). 
При внесении в культуральную среду ДК, ДК + 
ТН и ДК + ЦН изменений в соотношении количе-

Рис. 1.  Механические свойства исследуемых гидроге-
лей до и после 24-часовой инкубации в раство-
ре Хенкса; * – отличие от прочности образца 
ДК статистически значимо при р < 0,05 

Fig. 1.  Mechanical properties of hydrogel from denatured 

collagen (ДК), denatured collagen containing so-
dium tartrate (ДК + ТН) and denatured collagen 

containing sodium citrate (ДК + СН) before and 

after Hanks' balanced salt solution incubation; 
* p < 0.05 compared to the strength of denatured 
hydrogel sample
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Рис. 2.  Фибробласты человека через 96 ч культивирования на поверхности культурального пластика (а, б), 
гидрогелей из ДК (в, г), ДК + ТН (д, е) и ДК + СН (ж, з). Световая (а, в, д, ж) и люминесцентная микро-
скопия (б, г, е, з), окрашивание кальцеином AM, увеличение 200× 

Fig. 2.  Human fibroblasts after 96 h of cultivation on the surface of culture plastic (а, б), hydrogels made of denatured 
collagen (в, г), denatured collagen containing sodium tartrate (д, е), and denatured collagen containing sodium 
citrate (ж,з). Light (а, в, д, ж) and fluorescence microscopy (б, г, е, з), calcein AM staining, magnification 200×



Рис. 3.  Количество живых, апоптотических и мертвых фибробластов человека через 96 ч инкубации: контроль 
(а), с гидрогелем из ДК (б), с гидрогелем из ДК + ТН (в), с гидрогелем из ДК + ЦН (г), сравнительное 
соотношение (д)

Fig. 3.  Number of living, apoptotic, and dead human fibroblasts after 96 h of incubation: control (а), with hydrogel from 
denatured collagen (ДК) (б), with hydrogel from denatured collagen containing sodium tartrate (ДК + ТН) (в), 
with hydrogel from denatured collagen containing sodium citrate (ДК + ЦН) (г), comparative ratio (д)

Рис. 4. Концентрация фибронектина (а) и COL1A1 (б) в кондиционированной среде через 96 ч совместной ин-
кубации фибробластов человека с гидрогелями из ДК, ДК + ТН и ДК + ЦН; * – отличие от величины соответ-
ствующего показателя в контроле статистически значимо при р < 0,05
Fig. 4. The concentration of fibronectin (а) and collagen type I alpha 1 (б) in the conditioned medium after 96 h of 
co-incubation of human fibroblasts with hydrogels of denatured collagen (ДК), denatured collagen containing sodium 
tartrate (ДК + ТН) and denatured collagen containing sodium citrate (ДК + ЦН); * – p < 0.05 compared to control
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ства живых, апоптотических и мертвых клеток по 
сравнению с контролем не происходило (рис. 3).

На заключительном этапе исследования оце-
нивали содержание COL1A1 и фибронектина 
в кондиционированных средах через 96 ч инку-
бации фибробластов с гидрогелями (рис. 4). В 
средах, полученных после совместной инкуба-
ции фибробластов с ДК и ДК+ТН, концентрация 
фибронектина и COL1A1 не отличалась от кон-
трольной, при инкубации фибробластов с ДК + 
+ЦН статистически значимо увеличивалась (на 
40 и 62 % соответственно). Учитывая, что коли-
чество клеток в оцениваемых группах сопоста-
вимо, а также что все они находились в жизне-
способном состоянии, можно предположить, что 
гидрогель ДК + ЦН стимулирует образование 
белков межклеточного матрикса фибробластами 
человека.

Таким образом, в проведенном исследовании 
установлено, что модификация коллагенового 
гидрогеля солями трикарбоновых кислот позво-
ляет получить гидрогелевые биоматериалы с по-
вышенными прочностными характеристиками, 
устойчивые к биодеградации in vitro. Получен-
ные модифицированные формы гидрогелей не 
оказывают токсического действия в отношении 
фибробластов человека и способны поддержи-
вать их рост и пролиферативную активность на 
своей поверхности in vitro. Выявлена способ-
ность ДК + ЦН стимулировать продукцию фи-
бробластами белков межклеточного матрикса in 
vitro.

Обсуждение
В проведенном исследовании для дополни-

тельной стабилизации гидрогелей использовали 
высокотемпературную обработку. Сочетание хи-
мической сшивки трикарбоновыми кислотами и 
высокотемпературного воздействия – достаточно 
популярный метод стабилизации полипептидных 
коллагеновых цепей, применяемый, например, 
при создании электропрядных нановолоконных 
конструкций [15, 16], которые, однако, не всегда 
подходят для восполнения значительных объемов 
утраченной ткани. Кроме того, при изготовлении 
таких изделий предъявляются особые требова-
ния к физико-химическим свойствам использу-
емых компонентов, необходимо дорогостоящее 
оборудование, специальные помещения и высо-
коквалифицированный персонал. Изготовление 
биоматериалов методом литья в формы заданно-
го размера менее требовательно как в отношении 
оборудования, так и в отношении состава и физи-
ко-химических свойств используемых компонен-
тов. Также метод литья позволяет изготавливать 

биоматериалы с вариабельным композитным со-
ставом, структурно-механическими свойствами, 
а также различной формы и размеров [17].

Результаты данного исследования демонстри-
руют, что модификация коллагенового гидроге-
ля цитратом натрия пролонгирует биодеграда-
цию гидрогеля в растворе Хенкса. Кроме того, 
в отличие от лимонной кислоты [9], применение 
цитрата натрия позволяет получить гидрогель, 
способный адгезировать на своей поверхности 
фибробласты и поддерживать их пролифератив-
ную активность на высоком уровне. В отличие 
от винной кислоты [9], внесение тартрата натрия 
в состав коллагенового гидрогеля усиливает его 
механическую прочность. Полученные результа-
ты согласуются с данными литературы [14] и ука-
зывают на перспективность использования соли 
винной кислоты для создания биоматериалов с 
заданными функциональными свойствами.

Отдельно следует отметить выявленную спо-
собность коллагенового гидрогеля, модифици-
рованного цитратом натрия, активировать функ-
циональную активность фибробластов in vitro, а 
именно секрецию фибробластами COL1A1 и фи-
бронектина. Из данных литературы известно, что 
цитрат натрия в составе биоматериалов спосо-
бен стимулировать метаболическую активность 
клеток, в том числе выработку ими коллагена 
[18–20]. Можно предположить, что стимуляция 
функциональной активности фибробластов ДК + 
ЦН также может быть обусловлена вовлечением 
дополнительного количества цитрата в цикл три-
карбоновых кислот и образованием дополнитель-
ного количества молекул АТФ.

Несмотря на полученные результаты, демон-
стрирующие перспективность применения ТН 
и ЦН для модификации биофункциональных 
свойств коллагеновых гидрогелей, требуется 
проведение дополнительных исследований. На-
пример, нерегулируемое увеличение продукции 
белков внеклеточного матрикса может прово-
цировать фиброзные заболевания [21, 22]. Им-
плантация тканеинженерных конструкций или 
применение гидрогелей в виде раневого покры-
тия подразумевает их взаимодействие с клетка-
ми иммунной системы (системные моноциты, 
резидентные макрофаги, тучные клетки и др.) и 
с растворимыми факторами (белки системы ком-
племента и межтканевой жидкости, цитокины и 
т.д.) [23]. Характер такого взаимодействия будет 
определять реакцию на инородное тело, биоде-
градацию и эффективность репаративной регене-
рации тканей.



Заключение 
Полученные результаты дополняют данные 

литературы и демонстрируют, что ТН и ЦН по-
вышают устойчивость коллагенового гидрогеля 
к биодеградации, сохраняя при этом его способ-
ность поддерживать адгезию и пролиферативную 
активность фибробластов. Применение в качестве 
сшивающих агентов ТН и ЦН позволяет регули-
ровать функциональный ответ клеток, а именно 
продукцию фибробластами белков внеклеточно-
го матрикса – коллагена I типа и фибронектина. 
Контроль избыточной активации фибробластов и 
нерегулируемого отложения белков внеклеточно-
го матрикса представляет интерес как при разра-
ботке эффективной стратегии решения проблемы 
чрезмерного разрастания соединительной ткани, 
так и при ингибировании фиброзной инкапсуля-
ции имплантируемых биоматериалов.
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Рост и формообразование большеберцовой кости при ее  
повторном переломе на фоне сахарного диабета 2 типа  
и коррекция последствий перелома при помощи местного  
и системного источников кальция
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Резюме

Цель исследования – установить в эксперименте изменения темпов роста большеберцовой кости при ее по-
вторном переломе на фоне сахарного диабета 2 типа, а также при использовании системного и местного источ-
ников кальция в данных экспериментальных условиях. Материал и методы. Исследование проведено на 168 
самках нелинейных крыс, распределенных на семь групп. Группу 1 составляли интактные животные, группу 
2 – животные с симптомами сахарного диабета, вызванного адипогенной диетой, в группе 3 крысам без диабета 
моделировался повторный перелом в виде дефектов бедренной и большеберцовой костей, нанесенных последо-
вательно с промежутком в 60 дней. В группах 4–7 повторный перелом моделировался у животных с диабетом, 
при этом крысам группы 4 коррекция не проводилась, животным группы 5 назначался препарат кальция Каль-
цемин Адванс, животным группы 6 имплантировался гидроксиапатитный материал ОК-015 в область дефекта 
большеберцовой кости, а в группе 7 применялось сочетание обоих корректоров. Результаты и их обсуждение. 
У животных с повторным переломом на фоне диабета отмечалось значительное угнетение темпов роста больше-
берцовой кости по сравнению с животными без диабета. При назначении препарата Кальцемин Адванс проис-
ходило восстановление темпов роста кости, более выраженное на ранних сроках наблюдения, при имплантации 
материала ОК-015, а также при сочетанном применении имплантатов и препарата Кальцемин Адванс – во все 
сроки наблюдения. В последнем случае отмечались статистически значимые отличия и от группы с имплантата-
ми – на 15-е сутки длина кости и ширина проксимального эпифиза увеличились на 3,00 и 3,65 % соответствен-
но. Заключение. Повторный перелом на фоне сахарного диабета оказывает выраженное негативное влияние 
на темпы роста большеберцовой кости. Применение системного и местного источников кальция приводит к 
восстановлению темпов роста кости, более выраженное при применении местного источника. Сочетание обоих 
способов коррекции является наиболее эффективным.

Ключевые слова: сахарный диабет, повторный перелом, большеберцовая кость, крысы, Кальцемин Адванс.
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Abstract

The aim of the study was to determine changes in growth rate of the tibia after repeated fracture in type 2 diabetes, and 
after application of systemic and local calcium sources under these experimental conditions. Material and methods. 
The study involved 168 female outbred rats distributed into 7 groups. Group 1 comprised intact animals, group 2 
– animals with symptoms of type 2 diabetes caused by adipogenic diet, group 3 comprised non-diabetic rats with a 
repeated fracture modeled as femoral and tibial defects applied sequentially within 60-day space. In groups 4–7 repeated 
fracture was modeled in diabetic animals; group 4 rats received no treatment, group 5 animals were treated with calcium 
preparation Calcemin Advance, group 6 animals had hydroxyapatite material OK-015 implanted in the defect area, 
and in group 7 animals, combination of both correctors was applied. Results and discussion. In diabetic animals with 
repeated fracture a significant inhibition of tibia growth rate compared to non-diabetic animals was observed. Calcemin 
Advance administration resulted in restoration of bone growth rate, more pronounced at early observation terms. After 
implantation of material OK-015, as well as after combined application of implants and Calcemin Advance, growth rate 
restored in all terms of observation; in the latter case, statistically significant differences were also noted from the group 
with implants: on the 15th day, the bone length and the width of the proximal epiphysis increased by 3.00 and 3.65%, 
respectively. Conclusions. Repeated fracture in diabetes exerts a pronounced negative effect on the tibia growth rate. 
Application of systemic and local calcium sources leads to restoration of bone growth rate, more pronounced with the 
application of a local source. The combination of both correction methods was the most effective.
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Введение 
Сахарный диабет 2 типа оказывает сложное 

воздействие на множество органов и систем, ре-
зультатом которого, в частности, является патоло-
гия костной ткани. К неблагоприятным эффектам 
диабета на костную ткань можно отнести нару-
шения выработки паратиреоидного гормона и 
витамина D, развитие системной воспалительной 
реакции, гиперпродукцию активных форм кисло-
рода вкупе со снижением активности антиокси-
дантной системы, а также уменьшение реабсорб-
ции кальция в почках, приводящее к избыточному 
выведению кальция и фосфора. Прямое и косвен-
ное воздействие диабета на костную ткань приво-
дит к падению количества остеобластов, сниже-
нию минерализации костной ткани, повышению 
количества остеокластов, угнетению активности 
эпифизарного хряща и нарушениям синтеза кол-
лагена. Результатом таких воздействий является 
нарушение ростовых процессов в костях [1]. Вы-
шеописанные изменения, в свою очередь, при-
водят к развитию риска переломов [2]. Перелом, 

даже при отсутствии диабета, вызывает систем-
ную потерю костной ткани [3]; наличие диабета 
в момент травмы выступает дополнительным 
отягчающим фактором. Поскольку эти факторы 
сохраняются и после сращения, риск повторного 
перелома остается высоким, а его консолидация 
будет протекать в неблагоприятных условиях. 
Исследования, посвященные росту и формообра-
зованию большеберцовой кости после ее повтор-
ного перелома на фоне сахарного диабета 2 типа, 
в литературе отсутствуют.

Цель исследования – установить в экспери-
менте изменения темпов роста большеберцовой 
кости при ее повторном переломе на фоне сахар-
ного диабета 2 типа, а также при использовании 
системного и местного источников кальция в дан-
ных экспериментальных условиях.

Материал и методы
Эксперимент выполнен на 168 самках нели-

нейных лабораторных крыс с исходной массой 
тела 155–160 г. Содержание животных и все не-
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обходимые манипуляции и воздействия прово-
дились в соответствии с международными реко-
мендациями «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях» (1986 г.), 
с Директивой Совета Европейских сообществ от 
22 сентября 2010 г. (2010/63/EU) по уходу за ла-
бораторными животными, а также с правилами 
лабораторной практики при проведении докли-
нических исследований в РФ согласно «Принци-
пам надлежащей лабораторной практики» (ГОСТ 
Р 33044-2014, 2015) и приказу «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» 
(Минздрав РФ, № 199-н от 01.04.2016). Иссле-
дование одобрено локальным независимым эти-
ческим комитетом при ФГБОУ ВО «Луганский 
государственный медицинский университет им. 
Святителя Луки» Минздрава России, выписка из 
протокола заседания № 3 от 21.11.2023. 

Все животные исходно распределялись на две 
группы, одна из которых (120 особей) в течение 
60 суток до первого оперативного вмешательства 
получала адипогенную диету, представлявшую 
собой добавки в стандартный рацион сахарозы 
(20 % от суточной калорийности) и топленого 
свиного сала (40 % от суточной калорийности) 
[4]; диета длилась до завершения эксперимента. 
Контроль гликемии проводился на 15-е, 30-е, 45-е 
и 55-е сутки при помощи глюкометра OneTouch 
Ultra (Johnson and Johnson, США). Удовлетвори-
тельным считался уровень глюкозы в крови выше 
6,0 ммоль/л при нормальных показателях для са-
мок крыс 4,2 ммоль/литр. На 60-е сутки живот-
ным проводился оральный глюкозотолерантный 
тест – внутрижелудочно вводили 20%-й раствор 
глюкозы (2 г/кг массы тела) с последующим из-
мерением содержания глюкозы натощак через 15, 
30, 60 и 120 минут. При взвешивании животных 
также рассчитывался индекс Ли для крыс по фор-
муле: . Значе-
ние индекса, превышающее 310, являлось свиде-
тельством развития ожирения. В дальнейшем в 
забранной при выведении животных из экспери-
мента крови определяли концентрацию глюкозы, 
а также общего холестерина и триацилглицери-
дов с целью выявления признаков дислипидемии. 
У крыс, получавших адипогенную диету, во всех 
случаях отмечались умеренная стойкая гипер- 
гликемия, ожирение и дислипидемия, что может 
свидетельствовать о начальных этапах развития 
сахарного диабета и формировании условий, до-
статочных для развития осложнений при зажив-
лении переломов. Вторая группа (48 особей) ади-
погенную диету не получала. 

В дальнейшем животные были распределены 
на группы по 6 особей в каждой [5]. Группу 1 со-
ставляли интактные крысы. В группе 2 животные 
находились на адипогенной диете, назначенной 
ранее; оперативные вмешательства животным 
этой группы не проводились. У животных груп-
пы 3 (группа без диабета) моделировали повтор-
ный перелом путем последовательного нанесе-
ния дефектов в бедренную и большеберцовую 
кости под общей ингаляционной анестезией хло-
роформом. По истечении 60 суток после начала 
адипогенной диеты выполняли дефект бедренной 
кости в виде несквозного отверстия диаметром  
2 мм на границе дистального метафиза и диафиза 
кости при помощи стоматологического твердо- 
сплавного бора соответствующего диаметра, 
установленного в низкоскоростной угловой на-
конечник, область сверления промывали сте-
рильным 0,9%-м раствором NaCl для удаления 
продуктов сверления. По прошествии 60 дней, 
отведенных для заживления дефекта бедренной 
кости, наносили сквозной дефект большеберцо-
вой кости на границе проксимального метафиза 
и диафиза. В обоих случаях место для дефекта 
было выбрано таким образом, чтобы при наличии 
перелома функциональная нагрузка на кость со-
хранялась. Отсчет сроков наблюдения начинался 
с момента второго оперативного вмешательства. 
В группах 4 и 5 проводились манипуляции, иден-
тичные выполняемым крысам группы 3, однако 
использовались животные с диабетом, при этом 
в группе 5 в качестве корректора использовался 
препарат кальция 4 поколения Кальцемин Ад-
ванс в терапевтической дозировке, вводимый 
внутрижелудочно при помощи зонда. В группе 6 
животным с диабетом и переломами дефект боль-
шеберцовой кости во время операции заполнялся 
биогенным гидроксиапатитным материалом ОК-
015 без примесей, крысам группы 7 имплантиро-
вался материал ОК-015 в большеберцовую кость 
и одновременно назначался препарат Кальцемин 
Адванс внутрь при помощи зонда. 

Животные содержались в условиях вивария с 
неограниченным доступом к пище и воде. Ади-
погенные добавки менялись при каждом приеме 
пищи. Сроки наблюдения составляли 7, 15, 30 и 
60 суток, начиная с момента второго оператив-
ного вмешательства. Крыс выводили из экспери-
мента путем декапитации под общей анестезией, 
выделенные большеберцовые кости очищали от 
мягких тканей и измеряли по методике Duerst [6]: 
с помощью штангенциркуля с точностью измере-
ний до 0,01 мм определяли максимальную длину, 
ширину проксимального эпифиза, ширину дис-
тального эпифиза, ширину диафиза и переднезад- 
ний размер диафиза. Статистическая обработка 
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данных производилась при помощи программно-
го обеспечения MS Excel. Распределение изучае-
мых признаков на нормальность проверяли при 
помощи критериев Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. Для каждой группы рассчиты-
вали среднее значение и стандартную ошибку; 
для сравнения между группами использовался 
двусторонний Т-критерий Стьюдента при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты 
У животных группы 2 по сравнению с группой 

1 отмечались признаки замедления процессов рос- 
та кости, проявляющиеся преимущественно на 
поздних сроках наблюдения (таблица). Макси-
мальная длина большеберцовой кости во все сро-
ки наблюдения уменьшалась на 1,48, 2,05, 4,82 и 
6,60 %. Ширина проксимального эпифиза умень-
шилась однократно на 60-е сутки на 5,56 %, дис-
тального эпифиза – на 30-е и 60-е сутки на 11,16 и 
8,85 % соответственно, диафиза – в период с 15-х 
по 60-е сутки на 10,49, 9,12 и 10,34 %, а передне-
задний размер диафиза на 60-е сутки уменьшился 
на 7,79 %. При моделировании перелома у крыс 
без диабета (группа 3) по сравнению с интактны-
ми животными отмечаются признаки замедления 
ростовых процессов. Максимальная длина боль-
шеберцовой кости уменьшилась на 30-е и 60-е 
сутки на 3,62 и 2,19 % соответственно. Ширина 
проксимального и дистального эпифиза, ширина 
и переднезадний размер диафиза уменьшались во 
все сроки наблюдения – соответственно на 4,71, 
6,47, 8,17 и 5,73 %; на 6,01, 12,53, 4,95 и 8,75 %; 
на 12,28, 11,78, 11,97 и 8,23 %; на 7,04, 7,40, 6,54 
и 10,13 %.

У животных группы 4 по сравнению с груп-
пой 2 отмечается дальнейшее угнетение темпов 
роста большеберцовой кости. Максимальная 
длина на 30-е и 60-е сутки уменьшилась на 3,11 
и 5,91 %. Ширина проксимального и дистального 
эпифиза, а также диафиза снижалась во все сро-
ки наблюдения (соответственно на 2,47, 2,46, 2,30 
и 5,12 %; на 5,96, 6,34, 10,17 и 8,46 %; на 4,40, 
7,25, 8,09 и 8,62 %). Переднезадний размер ди-
афиза уменьшился однократно на 15-е сутки (на 
5,33 %). В группе 5 по сравнению с группой 3 от-
мечаются признаки восстановления темпов роста 
большеберцовой кости. Так, ширина проксималь-
ного эпифиза увеличилась на 7-е сутки на 2,53 %, 
ширина дистального эпифиза – в период с 7-х по 
60-е сутки на 5,71, 10,29, 5,25 и 7,40 % соответ-
ственно, ширина диафиза – в период с 7-х по 30-е 
сутки на 8,37, 9,05 и 10,00 % соответственно. В 
группе 6 по сравнению с группой 3 также отмеча-
ется восстановление темпов роста кости. Макси-

мальная длина кости увеличилась на 30-е и 60-е 
сутки на 6,12 и 6,55 % соответственно. Ширина 
проксимального эпифиза во все сроки наблюде-
ния увеличивалась на 3,32, 4,42, 7,06 и 7,14 %, 
ширина дистального эпифиза в период с 15-х по 
60-е сутки – на 9,41, 6,08 и 7,67 %. Ширина диа-
физа и его переднезадний размер увеличивались 
во все сроки наблюдения (соответственно на 8,79, 
11,93, 13,20 и 11,70 %; на 9,03, 9,38, 10,43 и 7,53 
%). В группе 7 отмечались наиболее выраженные 
признаки восстановления темпов роста боль-
шеберцовой кости. Максимальная длина кости 
увеличивалась в период с 15-х по 60-е сутки на 
4,76, 9,30 и 7,87 % соответственно, остальные по-
казатели (ширина проксимального и дистального 
эпифиза, ширина диафиза и переднезадний раз-
мер) увеличивались во все сроки наблюдения: со-
ответственно на 4,11, 5,52, 5,34 и 7,61 %; на 6,29, 
13,53, 9,94 и 10,68 %; на 11,30, 12,76, 14,00 и 8,68 
%; на 8,06, 8,12, 8,90 и 11,14 %. При сравнении 
показателей групп 6 и 7 отмечается однократное 
увеличение максимальной длины кости и шири-
ны ее дистального эпифиза на 15-е сутки – на 3,00 
и 3,65 % соответственно.

Обсуждение
У интактных животных отмечается актив-

ный рост исследуемой кости, как продольный, 
так и аппозиционный, что выражается в посто-
янном увеличении всех показателей остеомет- 
рии. Такая динамика является характерной для 
интактных животных. У животных с диабетом 
без перелома отмечаются признаки замедления 
роста кости, развивающиеся преимущественно 
на поздних сроках наблюдения. При этом нару-
шения продольного роста происходят несколько 
раньше, нежели нарушения аппозиционного ро-
ста. Возможно, это связано с более быстрым раз-
витием угнетения активности хондроцитов зоны 
гипертрофии [7], чем комплексных изменений 
ремоделирования в костной ткани диафиза. При 
моделировании повторного перелома замедление 
роста кости отмечалось на ранних сроках экспе-
римента. При переломе темп продольного роста 
кости может возрастать [8], а поврежденная кость 
способна адаптироваться к последствиям перело-
ма [9], однако данные процессы проходят на фоне 
существующего остеопороза и иных последствий 
первого перелома. Ранние и стойкие нарушения 
аппозиционного роста следует также отнести к 
влияниям процессов заживления перелома в ус-
ловиях остеопороза. Наиболее выраженным было 
замедление темпов роста большеберцовой ко-
сти при моделировании повторного перелома на 
фоне сахарного диабета 2 типа. Здесь отмечалось 
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снижение как продольного, так и аппозиционно-
го роста по сравнению не только с интактными 
животными, но и с животными с повторным пе-
реломом без диабета. При этом если у животных 
без диабета отмечались незначительные призна-
ки восстановления темпов роста, то у животных с 
диабетом таковые отсутствовали: поскольку дан-
ное заболевание оказывает негативное влияние 
как на костную ткань, так и на процессы консоли-
дации [10], повторный перелом на фоне диабета 
может усугублять негативные эффекты сочетания 
предшествующего перелома и сахарного диабета. 

Внутрижелудочное введение препарата Каль-
цемин Адванс животным с повторным переломом 
на фоне сахарного диабета 2 типа оказывало по-
ложительное влияние на темпы роста большебер-
цовой кости, более выраженное на ранних сроках 
наблюдения. Первоначальное улучшение темпов 
роста может являться следствием начала воспол-
нения дефицита кальция и витамина D, однако 
уменьшение выраженности отличий на поздних 
сроках может являться свидетельством значи-
тельного количества случаев нарушения всасы-
вания кальция в группах на фоне недостаточного 
поступления витамина D, характерных для са-
харного диабета 2 типа [11]. При имплантации 
гидроксиапатитного материала ОК-015 в область 
дефекта животным с повторным переломом боль-
шеберцовой кости на фоне сахарного диабета 2 
типа восстановление темпов роста было более 
выраженным по сравнению с предыдущей груп-
пой. Использованный гидроксиапатитный мате-
риал обладает остеокондуктивными свойствами, 
резорбируется в ходе заживления перелома, яв-
ляясь, таким образом, местным источником каль-
ция, а его прочность на сжатие приближается к 
таковой у губчатой костной ткани [12]. Длитель-
ный характер резорбции и достаточная биодо-
ступность материала могут являться факторами, 
оказывающими положительное влияние на ро-
стовые процессы кости. При использовании соче-
тания местного и системного источников кальция 
при повторном переломе на фоне сахарного ди-
абета восстановление темпов роста большебер-
цовой кости, как и в предыдущей группе, было 
заметно выражено, однако значимых отличий от 
группы 4 было больше. При сравнении с группой 
6, в которой использовались только имплантаты, 
отмечалось однократное увеличение максималь-
ной длины кости и ширины дистального эпифиза 
на 15-е сутки, хотя показатели конструкционной 
прочности, зависящие, в частности, и от разме-
ров, были выше во все сроки наблюдения [13]. 
Вместе с этим в данной группе было меньше 
статистически значимых отличий от контроля по 
сравнению с предыдущей группой, что может яв-

ляться косвенным признаком более высокой эф-
фективности сочетанного применения местного 
и системного источников кальция.

Заключение 
Повторный перелом на фоне сахарного ди-

абета 2 типа приводит к значительным стойким 
нарушениям темпов роста большеберцовой кости 
у крыс, более выраженным, нежели у животных 
с повторным переломом без диабета. Назначение 
препарата кальция Кальцемин Адванс внутриже-
лудочно при повторном переломе на фоне диабе-
та восстанавливает темпы роста большеберцовой 
кости, наиболее выраженно – на ранних сроках 
наблюдения. При применении местного резорби-
руемого источника кальция рост восстанавлива-
ется интенсивнее, чем при применении систем-
ного источника, причем во все сроки наблюдения. 
Сочетанное применение препарата Кальцемин 
Адванс и имплантации керамического гидрокси-
апатитного материала ОК-015 более эффективно, 
чем применение данных источников кальция по 
отдельности.
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Вклад моноаминоксидаз в окислительную модификацию белков 
миокарда крыс при аллоксановом диабете

В.С. Носкова1, 2, П.К. Винель1, Э.Ф. Аглетдинов3, Ю.М. Шатрова1 А.И. Синицкий1 
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Резюме

Сахарный диабет ассоциирован с высокими рисками развития ишемической болезни сердца, автономной 
кардиальной нейропатии, диабетической кардиомиопатии, важным звеном патогенеза которых является 
окислительный стресс, опосредованный дефицитом инсулина. В настоящее время интенсивно изучается вклад 
моноаминоксидаз (МАО) в развитие диабетической кардиомиопатии, а их ингибиторы рассматриваются как 
перспективные лекарственные средства кардиопротекции при сахарном диабете. Между тем вопрос о возможном 
вкладе МАО-А и МАО-Б в прямое окислительное повреждение белков и липидов в миокарде при длительной 
гипергликемии остается открытым. Цель исследования – оценка роли МАО в развитии окислительного 
повреждения белков миокарда при аллоксановом диабете. Материал и методы. Исследование выполнено 
на 54 половозрелых крысах Вистар обоего пола. Сахарный диабет моделировали путем внутрибрюшинного 
введения раствора аллоксана моногидрата в дозе 163 мг/кг. Для оценки вклада моноаминоксидаз в развитие 
окислительного стресса использовали ингибитор МАО-Б селегилин в дозе 5 мг/кг подкожно, ежесуточно. На 
четырнадцатые сутки от момента введения аллоксана получали биоматериал для исследований. Выраженность 
окислительной модификации белков в гомогенатах миокарда определяли спектрофотометрическим методом 
по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином, содержание продуктов липопероксидации – экстракционно-
спектрофотометрическими методами, активность МАО – спектрофотометрическим методом. Результаты 
и их обсуждение. В течение четырнадцати суток от момента введения аллоксана наблюдали увеличение 
выраженности гликемии, что сопровождалось активацией МАО-А и МАО-Б, а также накоплением продуктов 
свободнорадикального окисления белков и липидов в миокарде. Введение селегилина животным, получавшим 
аллоксан, ограничивало активацию МАО и накопление продуктов окислительной модификации белков. 
Полученные результаты свидетельствуют о возможности прооксидантного действия МАО в миокарде и 
подтверждают перспективность исследований, направленных на разработку подходов, которые предусматривают 
использование лекарственных средств, модулирующих активность МАО при сахарном диабете.

Ключевые слова: моноаминоксидаза, окислительный стресс, миокард, аллоксановый диабет, окислитель-
ная модификация белков, диабетическая кардиомиопатия.
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Abstract

Diabetes mellitus is associated with a high risk of developing coronary heart disease, cardiac autonomic neuropathy, 
and diabetic cardiomyopathy, all of which involve oxidative stress mediated by insulin deficiency. The contribution 
of monoamine oxidases (MAOs) to the development of diabetic cardiomyopathy is currently being intensively 
studied, and enzyme inhibitors are considered promising cardioprotective drugs for diabetes. However, the possible 
contribution of MAO-A and MAO-B to direct oxidative damage to proteins and lipids in the myocardium during 
prolonged hyperglycemia remains unclear. The aim of the study was to assess the role of MAOs in the development 
of oxidative damage to myocardial proteins in alloxan diabetes. Material and Methods. The study was performed 
on 54 mature Wistar rats of both sexes. Diabetes mellitus was modeled by intraperitoneal administration of alloxan 
monohydrate at a dose of 163 mg/kg. To assess the contribution of MAOs to the development of oxidative stress, 
the MAO-B inhibitor selegiline was administered subcutaneously at a dose of 5 mg/kg daily. On the fourteenth day 
after alloxan administration, biomaterial for research was obtained. Oxidative modification of proteins in myocardial 
homogenates was determined spectrophotometrically by reaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine, levels of lipid 
peroxidation products ‒ by extraction-spectrophotometric methods, MAO activity ‒ spectrophotometrically. Results 
and discussions. Within fourteen days of alloxan administration, an increase in glycemia was observed, accompanied 
by activation of MAO-A and MAO-B, as well as the accumulation of free radical protein and lipid oxidation products 
in the myocardium. Administration of selegiline to animals receiving alloxan prevented the activation of MAOs and the 
accumulation of protein oxidative modification products. These results demonstrate the potential for a direct prooxidant 
effect of MAOs in the myocardium and support the potential of research aimed at developing approaches that utilize 
drugs that modulate MAO activity in diabetes.

Key words: monoamine oxidase, oxidative stress, myocardium, alloxan-induced diabetes, oxidative protein 
modification, diabetic cardiomyopathy.
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Введение
Сахарный диабет (СД) ассоциирован с вы-

сокими рисками развития ишемической бо-
лезни сердца, автономной кардиальной ней-
ропатии, диабетической кардиомиопатии [1]. 
Важным звеном патогенеза обозначенных ос-
ложнений СД является окислительный стресс, 
исходно опосредованный дефицитом инсулина 
и длительной гипергликемией [1, 2] и разви-
вающийся на фоне повышения активности 
моноаминоксидазы (МАО) [3–5].

МАО (КФ 1.4.3.4) – митохондриальный 
флавофермент, ответственный за катаболизм 
биогенных аминов и ксенобиотиков, демонстри-
рующий высокую активность практически во 
всех тканях. Известно две ее формы (МАО-А и 
МАО-Б), отличающиеся специфичностью, рас-
пределением в органах, биологическими функ-

циями. Независимо от изоформы фермента од-
ним из облигатных продуктов МАО-реакции 
является пероксид водорода, играющий важную 
роль в регуляции активности сигнальных путей 
[5, 6] и в прямом окислительном повреждении 
белков, способствующем формированию конеч-
ных продуктов гликирования при СД [7]. Поэто-
му активация МАО рассматривается сегодня как 
важный фактор, способствующий развитию диа-
бетических висцеропатий с преимущественным 
поражением органов, активно экспрессирующих 
фермент. Ранее нами продемонстрированы МАО- 
зависимые проявления окислительного стресса в 
почках и ЦНС [8, 9]. Вклад МАО в развитие ди-
абетической кардиомиопатии в настоящее время 
также интенсивно изучается, а ингибиторы фер-
мента рассматриваются как перспективные ле-
карственные средства кардиопротекции при СД 
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[4, 5]. Показано, что активация МАО в миокарде 
при экспериментальном СД способствует 
повышению экспрессии микроРНК, нацеленных 
на компоненты сигнального пути IGF1R/PI3K/
AKT, в то время как ингибирование МАО вос-
станавливает активность этого пути и преду-
преждает развитие нарушений сократительной 
функции миокарда [3, 6]. Между тем вопрос о 
возможном вкладе МАО-А и МАО-Б в прямое 
окислительное повреждение белков и липидов в 
миокарде при длительной гипергликемии остает-
ся открытым. Одним из подходов к решению этой 
проблемы может быть ингибиторный анализ в ус-
ловиях экспериментального моделирования СД. 
Цель исследования: оценка роли МАО в развитии 
окислительного повреждения белков миокарда 
при аллоксановом диабете.

Материал и методы
Работа проводилась на базе эксперименталь-

но-биологической клиники ФГБОУ ВО Южно- 
Уральский государственный медицинский уни-
верситет Минздрава России на 54 половозрелых 
крысах Вистар обоего пола (ООО «Крол-Инфо», 
Орехово-Зуево, Россия), массой 180–250 г. Ор-
ганизация работы соответствовала этическим 
нормам, регламентирующим эксперименты на 
животных [10]. Группы крыс были рандомизиро-
ваны по весовым показателям и полу. СД модели-
ровали путем однократного внутрибрюшинного 
введения раствора аллоксана моногидрата («ДИ-
АэМ», Россия) в дозе 163 мг/кг [11]. В экспери-
менте использовались животные, продемонстри-
ровавшие выраженную гипергликемию (>12,0 
ммоль/л) через 72 ч после введения аллоксана. 
Крысы группы «Контроль» получали эквиобъем-
ное количество 0,9%-го раствора NaCl. 

Через 72 ч после индукции СД крыс каждой 
из групп распределяли на две подгруппы, в ре-
зультате сформировано четыре эксперименталь-
ных группы: интактный контроль (группа «Кон-
троль», n = 5, 3 самки, 2 самца) – животные не 
получали ни аллоксана, ни селегилина; селегили-
новый контроль (группа «Селегилин», n = 11, 6 
самок, 5 самцов) – получали селективный инги-
битор МАО-Б селегилин (selegiline hydrochloride, 
Sigma-Aldrich, США) в дозе 5 мг/кг подкожно 
ежесуточно без введения аллоксана (в качестве 
растворителя использован изотонический рас-
твор хлорида натрия); модель аллоксанового 
диабета (группа «Аллоксан», n = 14, 8 самок, 6 
самцов) — получали эквиобъемное количество 
изотонического раствора NaCl в том же режиме; 
группа терапии (группа «Аллоксан + селегилин», 
n = 24, 14 самок, 10 самцов) – после введения ал-

локсана в течение всего периода развития СД по-
лучали селегилин в дозе 5 мг/кг подкожно ежесу-
точно; выбор такого режима введения обусловлен 
необходимостью добиться стойкого ингибирова-
ния активности МАО-Б [6] на протяжении всего 
эксперимента для оценки вклада фермента в раз-
витие окислительного стресса. 

В течение 14 суток от момента введения ал-
локсана животные содержались в индивидуаль-
ных клетках. На третьи, седьмые и четырнадца-
тые сутки эксперимента определяли содержание 
глюкозы (глюкометр OneTouch Select Plus Flex®, 
Швейцария) в крови, полученной из хвостовой 
вены. Для ограничения летальности животных с 
учетом необходимости поддержания стойкой ги-
пергликемии на протяжении эксперимента всем 
крысам с экспериментальным СД проводили ба-
зисную инсулинотерапию, начиная с четвертого 
дня после инъекции аллоксана (один раз в сутки 
подкожно вводили 5 ЕД/кг инсулина (Хумулин 
НПХ, Eli Lilly, Франция)). Крысам, не получав-
шим аллоксан, вместо инсулина вводили 0,9%-й 
раствор NaCl в том же режиме. На четырнадцатые 
сутки от момента введения аллоксана животных 
наркотизировали диэтиловым эфиром, декапити-
ровали, получали биоматериал для исследований. 
Сердце освобождали от предлежащих тканей (пе-
рикард, жировая клетчатка, фрагменты структур 
средостения), тщательно отмывали охлажденным 
калий-фосфатным буфером (рН 7,60, 100 мМ, 
K2HPO4 + KH2PO4 (ООО АО «Реахим», Россия), 
измельчали. Гомогенаты (1/10, вес/объем) гото-
вили на вышеуказанном буферном растворе при 
помощи гомогенизаторов MT-30K (Hangzhou Miu 
Instruments, КНР) и Поттера – Эльвейема с фторо-
пластовым пестом. Гомогенаты для определения 
активности МАО готовили на среде выделения 
(0,3М раствор сахарозы на 100мМ калий-фос-
фатном буфере) с последующим получением 
препаратов митохондрий дифференциальным 
центрифугированием [12] (центрифуга высоко-
скоростная 5415R, Eppendorf, Германия).

Выраженность окислительной модифи-
кации белков (ОМБ) (карбонилирования) в 
гомогенатах миокарда определяли спектро-
фотометрическим методом по реакции с 2,4-ди-
нитрофенилгидразином [13], регистрировали 
базальный и металл-зависимые уровни (содержа-
ние альдегиддинитрофенилгидразонов, АДНФГ). 
Концентрацию первичных (диеновые конъюгаты, 
ДК), вторичных (кетодиены и сопряженные три-
ены, КДиСТ) и конечных (основания Шиффа, 
ШО) продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) определяли экстракционно-спектрофо-
тометрическими методами в гептан-изопропа-
нольных экстрактах исследуемой ткани. Данный 
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методологический подход подразумевает исполь-
зование в качестве экстрагента смеси гептана и 
изопропилового спирта, что позволяет разделять 
липидную вытяжку на фазы различной поляр-
ности путем добавления воды. При этом верх-
няя (гептановая) фаза экстракта сосредотачивает 
большую часть неполярных триацилглицеридов, 
в то время как водноспиртовая (изопропанольная) 
фаза содержит основное количество мембранных 
фосфолипидов [14, 15]. Активность МАО опре-
деляли спектрофотометрическим методом [16], 
используя в качестве субстратов серотонин-кре-
атининсульфат (Reanal, Венгрия) и бензиламина 
гидрохлорид (хч, ООО «АО РЕАХИМ», Россия). 
В работе использован спектрофотометр СФ-2000 
(ЗАО «ОКБ Спектр», Россия). 

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием пакета прикладных компьютерных 
программ Statistica 8.0 for Windows (Statsoft 
inc., США). Данные обработаны методами де-
скриптивной статистики и представлены в виде 
медианы и диапазона между нижним и верхним 
квартилями (Me [Q1; Q3]). Уровень значимости 
межгрупповых различий определяли с помощью 
U-критерию Манна – Уитни, взаимосвязь между 
изучаемыми показателями оценивали путем рас-
чета коэффициента корреляции Спирмена (r

s
). 

Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05. 
Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 1 от 15.02.2023).

Результаты
В течение четырнадцати суток от момента 

введения аллоксана наблюдали стойкое увеличе-
ние уровня глюкозы, превышавшего контрольные 
значения: в 4,2 раза через 72 ч с момента введе-
ния, в 4,4 раза через семь суток и в 3 раза через 
четырнадцать суток. Динамика соответствующих 
показателей у животных группы «Селегилин» 
не имела отличий от контрольной группы жи-
вотных. Дополнительное введение ингибитора 
МАО животным, получившим аллоксан («Ал-
локсан + селегилин»), на содержание глюкозы 
не повлияло (таблица). Гипергликемия, развива-
ющаяся после введения аллоксана, сопровожда-
лась активацией МАО-А (в 2,1 раза в сравнении 
с контролем) и МАО-Б (в 2,9 раза), а также нако-
плением продуктов свободнорадикального окис-
ления белков и липидов в миокарде, что вырази-
лось статистически значимым приростом общего 
уровня продуктов ОМБ альдегидной природы с 
тенденцией к увеличению общего количества 

карбонилированных белков, а также статисти-
чески значимым повышением уровня конечных 
продуктов липопероксидации (основания Шиф-
фа) изопропанольной фазы липидного экстракта 
ткани (см. таблицу). Данная категория продуктов 
рассматривается как результат взаимодействия 
карбонильных продуктов свободнорадикального 
окисления липидов и моносахаридов (альдоз, в 
частности, глюкозы) с аминогруппами белков и 
фосфолипидов и считается одним из атрибутив-
ных компонентов в формировании конечных про-
дуктов гликирования белков при СД [7]. 

Введение селегилина животным, получав-
шим аллоксан, ограничивало активацию МАО 
и накопление продуктов ОМБ. Это проявилось 
статистически значимым снижением активности 
МАО-А (в 1,85 раза) и МАО-Б (в 3,3 раза), а так-
же уровней продуктов ОМБ в группе животных 
«Аллоксан + селегилин» в сравнении с соответ-
ствующими показателями группы «Аллоксан» 
(см. таблицу). Анализ данных не продемонстри-
ровал различий изучаемых параметров в зависи-
мости от пола животных. Взаимосвязь измене-
ний активности МАО и окислительного стресса 
в группе животных «Аллоксан» отражает прямая 
корреляция между активностью МАО-Б и уров-
нем металл-зависимой ОМБ (rs= 0,653; р = 0,011). 
В группе животных, дополнительно получавших 
селегилин («Аллоксан + селегилин»), таких взаи-
мосвязей обнаружено не было. 

Обсуждение
Полученные данные согласуются с результа-

тами исследований, демонстрирующими высо-
кую активность карбонилирования белков [17] и 
активацию МАО в миокарде при СД [18]. Важно 
отметить, что заместительная инсулинотерапия в 
период с четвертых по четырнадцатые сутки по-
сле инъекции аллоксана оказалась недостаточной 
для коррекции гипергликемии. Учитывая ингиби-
рующее действие инсулина на экспрессию генов 
МАО [19], можно предположить, что ключевой 
причиной одновременной активации двух форм 
фермента в миокарде животных группы «Аллок-
сан» является именно дефицит инсулина. 

Ингибитор МАО, несмотря на его курсовое 
введение, значимо не повлиял на активность 
ни одной из двух форм фермента и содержание 
продуктов свободнорадикального окисления в 
миокарде животных группы «Селегилин». Эти 
результаты можно объяснить, учитывая исход-
но низкую активность МАО-Б в миокарде крыс 
и специфичность селегилина в отношении обо-
значенной формы фермента [20]. Низкая актив-
ность МАО-Б в миокарде, зарегистрированная в 
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Влияние селегилина на уровень глюкозы в крови, продуктов свободнорадикального окисления липидов и 
белков, активность МАО в миокарде крыс при аллоксановом диабете

Effect of selegiline on the level of blood glucose, of products of lipid and protein free radical oxidation, 
monoamine oxidase activity in the myocardium of rats with alloxan diabetes 

Показатель
Контроль

(n = 5)

Аллоксан

(n = 14)

Селегилин

(n = 11)

Аллоксан + 
селегилин

(n = 24)
Содержание глюкозы, ммоль/л:

3-и сутки эксперимента 7,2
[5,9; 7,3]

30,4*
[23,6; 35,0]

6,5
[5,7; 7,7]

31,25
[26,6; 35,0]

7-е сутки эксперимента 6,2
[5,4; 6,8]

27,35*
[16,9; 29,0]

6,2
[5,6; 6,9]

24,05
[15,9; 29,9]

14-е сутки эксперимента 6,1
[5,5; 6,7]

18,2*
[13,4; 25,5]

6,9
[6,5; 7,5]

15,65
[8,5; 26,2]

Активность МАО-А,  
нмоль/мин/мг белка

1,64
[1,39; 3,14]

3,50*
[2,96; 5,50]

1,59
[1,27; 3,60]

1,89#

[1,11; 2,90]

Активность МАО-Б,  
нмоль/мин/мг белка

0,052
[0,05; 0,07]

0,152*
[0,12; 0,27]

0,035
[0,02; 0,15]

0,046 #

[0,01; 0,14]

Общее содержание ОМБ,  
ед./г белка

53,70
[50,10; 72,53]

74,10
[65,64; 83,87]

59,75
[53,32; 86,61]

61,62 #

[51,21; 74,59]

Содержание АДНФГ, ед./г белка 47,54
[44,49; 63,13]

67,70*
[58,55; 73,27]

52,41
[46,32; 75,07]

55,87#

[46,02; 68,17]

Содержание ДК (и), е.о.и. 0,60
[0,50; 0,60]

0,54
[0,51; 0,60]

0,59
[0,50; 0,60]

0,56
[0,51; 0,61]

Содержание КДиСТ (и), е.о.и. 0,35
[0,21; 0,40]

0,46
[0,41; 0,49]

0,42
[0,31; 0,54]

0,44
[0,36; 0,55]

Содержание ШО (и), е.о.и. 0,07
[0,02; 0,11]

0,12 *
[0,08; 0,16]

0,09
[0,06; 0,11]

0,11
[0,08; 0,12]

Содержание ДК (г), е.о.и. 0,34
[0,24; 0,44]

0,40
[0,34; 0,48]

0,39
[0,25; 0,60]

0,36
[0,31; 0,55]

Содержание КДиСТ (г), е.о.и. 0,13
[0,03; 0,20]

0,17
[0,13; 0,24]

0,17
[0,12; 0,21]

0,13
[0,11; 0,18]

Содержание ШО (г), е.о.и. 0,01
[0,00; 0,03]

0,01
[0,01; 0,02]

0,00
[0,00; 0,02]

0,01
[0,00; 0,02]

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы «Контроль», # – группы «Аллоксан», е.о.е – единицы окислительного индекса.

настоящем исследовании, также подтверждается 
данными литературы [21]. Однако в условиях де-
фицита инсулина (группа животных «Аллоксан») 
активность фермента существенно повышается, 
а ингибирующее действие селегилина (группа 

«Аллоксан + селегилин») распространяется уже 
на обе формы фермента. 

Опираясь на данные литературы, можно объ-
яснить выявленные изменения уровней продуктов 
окислительного стресса как результат динамиче-
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ского перераспределения субстратов окисления 
при двухнедельной аллоксан-индуцированной 
гипергликемии. Весьма вероятно, что на ранних 
этапах развития аллоксанового диабета (4–5 су-
ток от момента введения аллоксана) основным 
проявлением окислительного стресса является 
усиление ПОЛ с накоплением продуктов карбо-
нильной природы. Шиффовы основания, образу-
ющиеся вследствие конъюгации карбонильных 
производных ПОЛ и моносахаридов (альдоз) с 
аминогруппами белков, считаются структурной 
основой неметаболизируемых маркеров дистро-
фических процессов в клетке с цитотоксическими 
и провоспалительными эффектами [7, 15]. Таким 
образом, формирующийся карбонильный стресс 
приводит к накоплению в миокарде стабильных 
продуктов свободнорадикального окисления бел-
ковой природы к четырнадцатым суткам экспери-
мента, а введение селегилина существенно огра-
ничивает выраженность этого процесса. 

Заключение
Через четырнадцать суток с момента введе-

ния аллоксана наблюдается усиление карбони-
лирования белков в миокарде, ассоциированное с 
увеличением активности МАО-А и МАО-Б. По-
давление селегилином активности МАО и ОМБ 
в миокарде подтверждает исходную гипотезу о 
возможности МАО-зависимого окислительного 
повреждения белков при СД. Это также указыва-
ет на перспективность разработки лекарственных 
средств, модулирующих активность МАО при 
данном заболевании. 

Список литературы / References
1. Rajbhandari J., Fernandez C.J., Agarwal M., 

Yeap B.X.Y., Pappachan J.M. Diabetic heart disease: 
A clinical update. World J. Diabetes. 2021;12(4):383–
406. doi: 10.4239/wjd.v12.i4.383 

2. Low Wang C.C., Hess C.N., Hiatt W.R., Gold-
fine A.B. Atherosclerotic cardiovascular disease and 
heart failure in type 2 diabetes – mechanisms, man-
agement, and clinical considerations. Circulation. 
2016;133(24):2459–2502. doi: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.116.022194

3. Cagnin S., Brugnaro M., Millino C., Pac-
chioni B., Troiano C., Di Sante M., Kaludercic N. 
Monoamine oxidase-dependent pro-survival signal-
ing in diabetic hearts is mediated by miRNAs. Cells. 
2022;11(17):2697. doi: 10.3390/cells11172697

4. Deshwal S., di Sante M., di Lisa F., Kaludercic 
N. Emerging role of monoamine oxidase as a therapeutic 
target for cardiovascular disease. Curr. Opin. Pharma-
col. 2017;33:64–69. doi: 10.1016/j.coph.2017.04.003

5. Umbarkar P., Singh S., Arkat S., 
Bodhankar S.L., Lohidasan S., Sitasawad S.L. Mon-
oamine oxidase-A is an important source of oxidative 
stress and promotes cardiac dysfunction, apoptosis, 
and fibrosis in diabetic cardiomyopathy. Free Radic. 
Biol. Med. 2015;87:263–273. doi: 10.1016/j.freeradbi-
omed.2015.06.025

6. Amini-Khoei H., Saghaei E., Mobini G.R., 
Sabzevary-Ghahfarokhi M., Ahmadi R., Bagheri N., 
Mokhtari T. Possible involvement of PI3K/AKT/
mTOR signaling pathway in the protective effect of 
selegiline (deprenyl) against memory impairment fol-
lowing ischemia reperfusion in rat. Neuropeptides. 
2019;77:101942. doi: 10.1016/j.npep.2019.101942

7. Demasi M., Augusto O., Bechara E.J., Bi-
cev R.N., Cerqueira F.M., da Cunha F.M., Denicola A., 
Gomes F., Miyamoto S., Netto L.E.S., Randall L.M., 
Stevani C.V., Thomson L. Oxidative modification of 
proteins: from damage to catalysis, signaling, and be-
yond. Antioxid. Redox Signal. 2021;35(12):1016–1080. 
doi: 10.1089/ars.2020.8176

8. Синицкий А.И., Носкова В.С., Винель П.К., 
Шатрова Ю.М., Полевщикова Е.Е. Влияние ингиби-
тора моноаминооксидазы на свободнорадикальное 
окисление в почках крыс при аллоксан-индуциро-
ванной гипергликемии. Вопр. биол., мед. и фармац. 
химии. 2024;27(7):53–58. doi: 10.29296/25877313-
2024-07-08

Sinitskii A.I., Noskova V.S., Vinel P.K., Shatro-
va Yu.M., Polevshchikova E.E. Effect of monoamine 
oxidase inhibitor on free radical oxidation in rat kid-
neys under alloxan-induced hyperglycemia. Voprosy bi-
ologicheskoy, meditsinskoy i farmatsevticheskoy khimii 
= Problems of Biological, Medical and Pharmaceuti-
cal Chemistry. 2024;27(7):53–58. [In Russian]. doi: 
10.29296/25877313-2024-07-08

9. Синицкий А.И., Носкова В.С., Винель П.К., 
Шатрова Ю.М. Влияние селегилина на свободнора-
дикальное окисление в головном мозге крыс с ал-
локсановым диабетом. Вопр. биол., мед. и фармац. 
химии. 2025;28(9):63–69. doi: 10.29296/25877313-
2025-09-09

Sinitskii A.I., Noskova V.S., Vinel P.K., Shatro-
va Yu.M. Effect of selegiline on free radical oxidation 
in the brain of rats with alloxan diabetes. Voprosy bio-
logicheskoy, meditsinskoy i farmatsevticheskoy khimii 
= Problems of Biological, Medical and Pharmaceuti-
cal Chemistry. 2025;28(9):63–69. [In Russian]. doi: 
10.29296/25877313-2025-09-09

10. Миронов А.Н., Бунятян Н.Д., Васильев А.Н., 
Верстакова О.Л., Журавлева М.В., Лепахин В.К., 
Коробов Н.В., Меркулов В.А., Орехов С.Н., Сака-
ева И.В., Утешев Д.Б., Яворский А.Н. Руководство 
по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств. М.: Гриф и К, 2012. 944 с. 

Mironov A.N., Bunyatyan N.D., Vasilyev A.N., 
Verstakova O.L., Zhuravleva M.V., Lepakhin V.K., 
Korobov N.V., Merkulov V.A., Orekhov S.N., Saka-

Noskova V.S. et al. Role of monoamine oxidases to oxidative modification of myocardial...

98 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (4): 93−100



yeva I.V., Uteshev D.B., Yavorskiy A.N. Guidelines for 
conducting preclinical studies of medicinal products. 
Moscow: Grif i K, 2012. 944 p. [In Russian].

11. Баранов В.Г. Экспериментальный сахарный 
диабет. Л.: Наука. Ленингр. отд-ние, 1983. 240 с. 

Baranov V.G. Experimental diabetes mellitus. Len-
ingrad: Nauka, 1983. 240 p. [In Russian].

12. Castillo J., Hung J., Rodriguez M., Bastidas E., 
Laboren I., Jaimes A. LED fluorescence spectroscopy 
for direct determination of monoamine oxidase B in-
activation. Anal. Biochem. 2005;343(2):293–298. doi: 
10.1016/j.ab.2005.05.027

13. Фомина М.А., Абаленихина Ю.В. Способ 
комплексной оценки содержания продуктов окис-
лительной модификации белков в тканях и биоло-
гических жидкостях: методические рекомендации. 
Рязань: РИО РязГМУ, 2014. 60 с.

Fomina M.A., Abalenikhina Yu.V. A method for 
comprehensive assessment of the content of oxidative 
modification products of proteins in tissues and biolog-
ical fluids: guidelines. Ryazan’: RIO RjazGMU, 2014. 
60 p. [In Russian].

14. Волчегорский И.А., Налимов А.Г., Яровин-
ский Б.Г., Лифшиц Р.И. Сопоставление различных 
подходов к определению продуктов перекисного 
окисления липидов в гептан-изопропанольных экс-
трактах крови. Вопр. мед. химии. 1989;35(1):127–
131. 

Volchegorskij I.A., Nalimov A.G., Jarovinskij B.G., 
Lifshitz R.I. Comparison of different approaches to 
the determination of lipid peroxidation products in 
heptane-isopropanol blood extracts. Voprosy medi- 
tsinskoy khimii = Problems of Medicinal Chemistry. 
1989;35(1):127–131. [In Russian].

15. Львовская Е.И., Волчегорский И.А., Ше-
мяков С.Е., Лифшиц Р.И. Спектрофотометрическое 
определение конечных продуктов перекисного окис-
ления липидов. Вопр. мед. химии. 1991;37(4):92–93. 

L’vovskaja E.I., Volchegorskij I.A., Shemjak-
ov S.E., Lifshitz R.I. Spectrophotometric determina-
tion of lipid peroxidation end products. Voprosy med-

itsinskoy khimii = Problems of Medicinal Chemistry. 
1991;37(4):92–93. [In Russian].

16. Vinel P.K., Grobovoy S.I., Sinitskii A.I., Kole-
snikov O.L. Modification of a spectrophotometric 
method for assessment of monoamine oxidase activity 
with 2,4-dinitrophenylhydrazine as a derivatizing rea-
gent. Anal. Biochem. 2021;629:114294. doi: 10.1016/j.
ab.2021.114294

17. Al Hroob A.M., Abukhalil M.H., Hus-
sein O.E., Mahmoud A.M. Pathophysiological mecha-
nisms of diabetic cardiomyopathy and the therapeutic 
potential of epigallocatechin-3-gallate. Biomed. Phar-
macother. 2019;109:2155–2172. doi: 10.1016/j.bio-
pha.2018.11.086 

18. Deshwal S., Forkink M., Hu C.H., Buonin-
contri G., Antonucci S., di Sante M., Murphy M.P., 
Paolocci N., Mochly-Rosen D., Krieg T., Di Lisa F., 
Kaludercic N. Monoamine oxidase-dependent endo-
plasmic reticulum-mitochondria dysfunction and mast 
cell degranulation lead to adverse cardiac remodeling 
in diabetes. Cell Death Differ. 2018;25(9):1671–1685. 
doi: 10.1038/s41418-018-0071-1

19. Kleinridders A., Cai W., Cappellucci L., Ghaz-
arian A., Collins W.R., Vienberg S.G., Pothos E.N., 
Kahn C.R. Insulin resistance in brain alters dopa-
mine turnover and causes behavioral disorders. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2015;112 (11): 3463–3468. doi: 
10.1073/pnas.1500877112

20. Fowler J.S., Logan J., Volkow N.D., Shu-
may E., McCall-Perez F., Jayne M., Wang G.-J., Alex-
off D.L., Apelskog-Torres K., Hubbard B., Carter P., 
King P., Fahn S., Gilmor M., Telang F., Shea C., Xu Y., 
Muench L. Evidence that formulations of the selective 
MAO-B inhibitor, selegiline, which bypass first-pass 
metabolism, also inhibit MAO-A in the human brain. 
Neuropsychopharmacology. 2015.40(3):650–657. doi: 
10.1038/npp.2014.21

21. Maurel A., Hernandez C., Kunduzova O., 
Bompart G., Cambon C., Parini A., Frances B. Age-de-
pendent increase in hydrogen peroxide production by 
cardiac monoamine oxidase A in rats. Am. J. Physiol. 
Heart Circ. Physiol. 2003;284: H1460–H1467. doi: 
10.1152/ajpheart.00700.2002.0363-6135/03

Носкова В.С. и др. Вклад моноаминоксидаз в окислительную модификацию белков...

 99СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (3): 93−100



Сведения об авторах: 
Носкова Виктория Станиславовна, ORCID: 0009-0008-7434-5710, e-mail: noskova_rysya@mail.ru
Винель Полина Константиновна, ORCID: 0000-0002-3745-3690, e-mail: vinelpolina@icloud.com
Аглетдинов Эдуард Феликсович, д.м.н., ORCID: 0000-0002-6256-2020, e-mail: agletdinov@vector-best.ru
Шатрова Юлия Михайловна, к.б.н., ORCID: 0000-0002-8865-6412, e-mail: shatr20@yandex.ru
Синицкий Антон Иванович, д.м.н., ORCID: 0000-0001-5687-3976, e-mail: Sinitskiyai@yandex.ru

Information about the authors: 
Viktoria S. Noskova, ORCID: 0009-0008-7434-5710, e-mail: noskova_rysya@mail.ru 
Polina K. Vinel, ORCID: 0000-0002-3745-3690, e-mail: vinelpolina@icloud.com 
Eduard F. Agletdinov, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-6256-2020,  

e-mail: agletdinov@vector-best.ru
Yulia M. Shatrova, candidate of biological sciences, ORCID: 0000-0002-8865-6412, e-mail: shatr20@yandex.ru 
Anton I. Sinitskii, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0001-5687-3976, e-mail: Sinitskiyai@yandex.ru 

Поступила в редакцию 07.10.2025 Received 07.10.2025
После доработки 10.11.2025 Revision received 10.11.2025
Принята к публикации 12.06.2026 Accepted 12.06.2026

Noskova V.S. et al. Role of monoamine oxidases to oxidative modification of myocardial...

100 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (4): 93−100



УДК 616.379-008.64:615.331     DOI: 10.18699/SSMJ20260411
Оригинальное исследование / Research article

Влияние комбинации метформина и пробиотика Enterococcus 
faecium L3 на толерантность к глюкозе и ее всасывание в тонкой 
кишке у крыс с сахарным диабетом 2 типа 
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Резюме

Перспективным подходом для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) является разработка стратегий, потенци-
рующих эффект стандартной терапии метформином, в том числе путем его совместного применения с пробио-
тиками, модулирующими состав кишечной микробиоты. Целью работы было изучить влияние комбинирован-
ной терапии метформином и пробиотиком Enterococcus faecium L3 на гликемию, чувствительность к инсулину 
и скорость всасывания глюкозы в тонкой кишке у крыс с экспериментальным СД2. Материал и методы. СД2 у 
самцов крыс Вистар индуцировали введением стрептозотоцина (30 мг/кг) после потребления животными в тече-
ние двух месяцев высокожировой диеты. Формировали пять групп крыс: КСД – контроль на стандартной диете, 
СД2 – СД2 без лечения, СД2 + Мет, СД2 + Пр и СД2 + Мет + Пр – соответственно СД2 с лечением в течение семи 
недель метформином (200 мг/кг/сут), пробиотиком E. faecium L3 (108 КОЕ/сут) и их комбинацией. Оценивали 
массу тела, потребление корма, проводили оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ), инсулинотолерантный 
тест (ИТТ), определяли скорость всасывания глюкозы в тонкой кишке. Результаты. Комбинированная терапия 
метформином и пробиотиком E. faecium L3 показала наибольшую эффективность. Она снижала на 47 % пло-
щадь под кривой (AUC) в ОГТТ по сравнению с группой СД2, превосходя эффекты монотерапии этими препа-
ратами. В ИТТ комбинация метформина и E. faecium L3 и монотерапия E. faecium L3 усиливали утилизацию 
глюкозы на 120-й минуте по сравнению с группой СД2. Наиболее выраженный эффект комбинированная тера-
пия оказала на скорость всасывания глюкозы в тонкой кишке, снизив ее на 30–42 % по сравнению с группой СД2  
(p < 0,01), что превышало эффекты монотерапии этими препаратами. Заключение. Комбинированное примене-
ние метформина и пробиотика E. faecium L3 оказывает синергический эффект, значимо улучшая гликемический 
контроль и снижая всасывание глюкозы в кишечнике у крыс с СД2, что обосновывает перспективность выбора 
комбинированной терапии метформином и E. faecium L3 для лечения СД2. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метформин, пробиотик Enterococcus faecium L3, глюкозотоле-
рантность, всасывание глюкозы, крыса.
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Abstract

A promising approach for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the development of strategies that potentiate 
the effect of standard metformin therapy, including its combined use with probiotics that modulate the gut microbiota 
composition. The aim of this work was to study the effect of combined therapy with metformin and the probiotic 
Enterococcus faecium L3 on glycemia, insulin sensitivity, and the rate of glucose absorption in the small intestine 
in rats with experimental T2DM. Material and Methods. T2DM was induced in male Wistar rats by administering 
streptozotocin (30 mg/kg) after the animals consumed a high-fat diet for two months. Five rat groups were formed: 
control on a standard diet, T2DM without treatment, T2DM treated for 7 weeks with metformin (200 mg/kg/day), with 
the probiotic E. faecium L3 (108 CFU/day), and with their combination. Body weight and feed intake were assessed; an 
oral glucose tolerance test (OGTT) and an insulin tolerance test (ITT) were performed; and the rate of glucose absorption 
in the small intestine was determined. Results. Combined therapy with metformin and the probiotic E. faecium L3 
demonstrated the highest efÏcacy. It reduced the area under the curve (AUC) in the OGTT by 47 % compared to the 
T2DM group, surpassing the effects of monotherapy with these agents. In the ITT, the combination of metformin and E. 

faecium L3, as well as E. faecium L3 monotherapy, enhanced glucose utilization at the 120-minute mark compared to 
the T2DM group. The most pronounced effect of the combined therapy was on the rate of glucose absorption in the small 
intestine, reducing it by 30–42 % compared to the T2DM group (p < 0.01), which exceeded the effects of monotherapy 
with these agents. Conclusions. The combined use of metformin and the probiotic E. faecium L3 has a synergistic effect, 
significantly improving glycemic control and reducing intestinal glucose absorption in rats with T2DM, which justifies 
the potential of choosing combined therapy with metformin and E. faecium L3 for the treatment of T2DM.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metformin, probiotic Enterococcus faecium L3, glucose tolerance, glucose 
absorption, rat.
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) остается 

одной из глобальных проблем здравоохранения, 
что обусловлено устойчивым ростом заболевае-
мости СД2 и высокой степенью инвалидизации 
и смертности страдающих им пациентов. Соглас-

но современным эпидемиологическим данным, 
к 2050 г. распространенность СД2 в мире может 
достичь 12 % взрослого населения, при этом 
ежегодная смертность от него превысит 1,9 млн 
случаев [1, 2]. Поскольку имеются данные о роли 
ЖКТ и кишечной микробиоты в развитии СД2, 
актуальными задачами являются расшифровка 
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механизмов вовлечения микробиоты в этиологию 
и патогенез СД2 и разработка подходов для ее 
модификации с помощью пробиотиков, позволя-
ющих нормализовать функции ЖКТ, а также вса-
сывание питательных веществ и обусловленные 
этим метаболические показатели [3]. Как пока-
зано в ряде работ, пробиотические штаммы спо-
собны снижать системное воспаление, укреплять 
барьерную функцию кишечника, регулировать 
секрецию инкретинов, что в совокупности спо-
собствует улучшению гликемического контроля 
[4, 5].

Для лечения СД2 в клинике длительное вре-
мя используют бигуанид метформин, который 
нормализует инсулиновую чувствительность, 
липидный обмен и восстанавливает показатели 
глюкозного гомеостаза [6–8]. В последние годы 
появились данные о том, что часть восстанавли-
вающих эффектов метформина на метаболиче-
ские и гормональные показатели при СД2 может 
быть опосредована его воздействием на кишеч-
ную микрофлору и активность ферментов, вов-
леченных в процессы пищеварения. По данным 
ряда авторов [9, 10], пробиотики могут усиливать 
сахароснижающие эффекты метформина путем 
модуляции состава микробиоты и процесса вса-
сывания глюкозы.

Целью работы было изучение влияния про-
биотика энтеробактерии Enterococcus faecium L3 
на параметры гликемии, инсулиновую чувстви-
тельность и всасывание глюкозы в тонкой кишке 
у крыс с СД2, вызванным высокожировой диетой 
и средней дозой стрептозотоцина (СТЗ). Наряду 
с этим в рамках исследования проведен сравни-
тельный анализ эффективности монотерапии 
пробиотиком E. faecium L3 и метформином с та-
ковой при их комбинированном применении.

Материал и методы

Животные и условия содержания
В эксперименте использовали самцов крыс 

линии Wistar в возрасте 10 недель на момент на-
чала исследования, полученных из ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН». Опыты проводили под 
контролем Комиссии по биоэтике Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН при полном со-
ответствии с Директивой Европейского Совета 
(The European Council Directive, 86/609/EEC) по 
соблюдению этических принципов в работе с жи-
вотными (протокол № 01/10 от 10.01.2023). Крыс 
содержали в стандартных условиях (температу-
ра 22–24 °C, относительная влажность 50–60 %, 
12-часовой световой день) с неограниченным 
доступом к воде и соответствующему корму в 

зависимости от экспериментальной группы. У 
животных контролировали массу тела и суточное 
потребление корма, которое измеряли в общих 
клетках (по две клетки на группу).

Индукция диабета 2 типа
Экспериментальную модель СД2 у крыс 

вызывали введением средней дозы (30 мг/кг) 
СТЗ (Sigma-Aldrich, США), растворенного в 
натрий-цитратном буфере (0,1 М, pH 4,5), по-
сле содержания животных в течение двух меся-
цев на высокожировой диете (20 % белка, 22 % 
жира, 25,4 % крахмала и 1,83 % сахарозы; 3500  
ккал/кг). Крысам контрольной группы (КСД), со-
державшимся в течение аналогичного времени 
на стандартной диете, вводили растворитель СТЗ 
(фосфатный буфер, 50 мМ, pH 7,2). Через 15 дней 
после инъекции СТЗ проводили оральный глю-
козотолерантный тест (ОГТТ), оценивая уровень 
глюкозы в крови в течение 120 мин. Животных с 
концентрацией глюкозы в крови более 7 ммоль/л 
рассматривали как диабетических, имеющих 
нарушенную толерантность к глюкозе. Форми-
ровали следующие группы: КСД – контрольная 
группа на стандартной диете, вместо препаратов 
вводили фосфатный буфер (n = 6); СД2 – крысы 
с индуцированным СД2 без лечения, вместо пре-
паратов вводили фосфатный буфер (n = 10); СД2 
+ Мет – крысы с индуцированным СД2, получали 
лечение метформином (200 мг/кг), который вво-
дили внутрижелудочно с помощью зонда (n = 9); 
СД2 + Пр – крысы с индуцированным СД2, по-
лучали лечение пробиотиком E. faecium L3  
(108 КОЕ/сут), который вводили внутрижелу-
дочно с помощью зонда (n = 9); СД2 + Мет +  
+Пр – крысы с индуцированным СД2, получали 
комбинированное лечение метформином и про-
биотиком (n = 10). Препараты и растворитель вво-
дили ежедневно в 10:00. 

Проведение ОГТТ  
и инсулинотолерантного теста (ИТТ)
Перед проведением ОГТТ животные в тече-

ние 18 ч были лишены пищи, после чего им пе-
рорально вводили 40%-й раствор глюкозы (доза  
2 г/кг массы тела). Концентрацию глюкозы в кро-
ви измеряли в начальной (нулевой) точке и через 
30, 60 и 120 мин после введения глюкозы. Рас-
считывали интегральный показатель гликемии 
(AUC) с помощью метода трапеций по формуле: 
AUC = Σ[(Gₙ + Gₙ₊₁)/2]×Δt, где Gₙ – уровень глю-
козы в момент времени n; Δt – временной интер-
вал между измерениями. При проведении ИТТ 
после ночного голодания (16 ч) крысам подкож-
но вводили инсулин (хумалог, 0,75 ЕД/кг массы 
тела), предварительно оценивая уровень глюкозы 
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в крови (нулевая точка), после чего измеряли по-
казатель через 30, 60 и 120 мин после инъекции 
инсулина. 

Оценка всасывания глюкозы в тонкой 
кишке
Способность тонкой кишки крыс к всасыва-

нию глюкозы оценивали по скорости свободного 
потребления ими концентрированного раствора 
глюкозы (200 г/л) после предварительного голо-
дания в течение 18–20 ч [8, 11]. Для каждого жи-
вотного методом линейной регрессии с использо-
ванием программного ресурса ORIGIN 7 (Origin 
Lab Corporation, США) определяли среднюю ско-
рость свободного потребления раствора глюкозы 
во временном интервале 60–360 мин от начала 
опыта. Этот показатель отражал скорость всасы-
вания глюкозы в тонкой кишке. Перед введением 
СТЗ по результатам нескольких предварительных 
опытов формировали экспериментальные и кон-
трольные группы животных с близкими средни-
ми значениями этих скоростей. 

Статистическую обработку проводили в 
GraphPad Prism 9.0. Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка, гомогенность дисперсий – критерием Левена. 
Для межгрупповых сравнений применяли одно-
факторный или двухфакторный дисперсионный 
анализ, поправку на множественные сравнения 
проводили методом двухэтапного шагового ме-

тода Беньямини, Кригера и Йекутили либо апо-
стериорным тестом Даннета. Данные представля-
ли как среднее значение и стандартную ошибку 
среднего (M ± SEM). Все различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

Масса тела и потребление корма
Животные в группе КСД во все изученные 

временные точки имели достоверно меньшую 
массу тела, чем в группе СД2; у крыс с лечением 
метформином, пробиотиком E. faecium L3 и их 
комбинацией значимых различий в массе тела по 
сравнению с группами КСД и СД2 не отмечено 
(рис. 1, а). Это указывает на частичное восста-
новление массы тела, повышенной у крыс с СД2, 
при всех вариантах применяемой терапии. В 
группе СД2 наблюдали увеличение потребления 
корма в течение 8 недель после введения СТЗ. По 
результатам расчета AUC, интегрированной пло-
щади под кривой потребления корма, животные 
в группе СД2 съедали в среднем на 35 % корма 
больше, чем в группе КСД (рис. 1, б). Это обу-
словлено развитием гиперфагии на фоне СТЗ-ин-
дуцированного нарушения инсулин-продуцирую-
щей функции панкреатических β-клеток. Лечение 
СД2-крыс метформином, пробиотиком и комби-
нацией метформина и пробиотика вызывало сни-

Рис. 1.  Динамика массы тела крыс (а) и потребление корма (б); * – отличие от величины соответствующего 
показателя группы СД2 статистически значимо: * ‒ при р < 0,05, *** ‒ при р < 0,001.

Fig. 1.  Rat body weight dynamics (а) and food intake (б); * p < 0.05, *** p < 0.001.
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жение потребления пищи (в конце эксперимента 
в среднем на 6–11 %), что свидетельствует о нор-
мализации пищевого поведения (см. рис. 1, б). 

Оценка толерантности к глюкозе  
с помощью ОГТТ 
ОГТТ, выполненный через 2 недели после ин-

дукции СД2 с помощью СТЗ, выявил значитель-
ное повышение по сравнению с группой КСД 
уровня глюкозы в крови у всех крыс с СД2, ко-
торых в дальнейшем распределяли на группы с 
лечением исследуемыми препаратами. Различия 
были значимыми во всех временных точках – на-
тощак и через 30, 60 и 120 мин после глюкозной 
нагрузки (рис. 2, а). Через 4 недели после начала 
лечения был проведен повторный ОГТТ, в кото-
ром сохранялись выраженные различия между 
контрольными и диабетическими крысами, а так-
же выявлены значимые различия между нелече-
ными СД2-крысами и диабетическими животны-
ми с различными вариантами лечения (табл. 1). 
Назначение метформина и его комбинации с про-
биотиком E. faecium L3 приводило к значитель-
ному снижению уровня глюкозы в крови во всех 
временных точках после глюкозной нагрузки по 
сравнению с группой СД2 без лечения, наиболее 
выраженный эффект отмечали при комбиниро-
ванном применении препаратов: на 60-й минуте 
ОГТТ уровень глюкозы в крови был в среднем на 
54 % ниже по сравнению с нелечеными СД2-кры-
сами (см. табл. 1). Монотерапия пробиотиком 
вызывала умеренное снижение уровня глюко-
зы в крови в ОГТТ, причем значимые различия 

с СД2-группой отмечали только на 60-й минуте 
теста. 

Оценка чувствительности крыс  
к инсулину с помощью ИТТ 
В ИТТ у всех исследованных групп крыс на-

блюдали снижение содержания глюкозы после 
введения инсулина (см. табл. 1). У крыс с СД2 
исходный уровень глюкозы в крови был на 20 % 
выше по сравнению с таковым в группе КСД. 
К 120-й минуте теста он снижался на 40 % от 
исходного, что сопоставимо с уменьшением в 
группе КСД и указывает на сохранение чувстви-
тельности к инсулину у диабетических крыс. Ле-
чение метформином, пробиотиком E. faecium L3 
и их комбинацией сопровождалось более выра-
женным в сравнении с группой СД2 снижением 
концентрации глюкозы в крови на 120-й минуте, 
вследствие чего в конце теста она была значимо 
меньше, чем в группе СД2 без лечения (см. табл. 
1). Это свидетельствует в пользу тенденции к по-
вышению чувствительности к инсулину у СД2-
крыс, леченных этими препаратами и их комби-
нациями. 

Скорость всасывания глюкозы в тонкой 
кишке
До начала лечения скорость всасывания глю-

козы в тонкой кишке у диабетических животных 
была на 30 % больше, чем в группе КСД (табл. 
2), в ходе эксперимента в группах СД2 и КСД 
существенно не менялась и была в группе КСД 
значимо меньше, чем в группе СД2. Лечение 

Рис. 2.  Динамика содержания глюкозы в крови (а) и площадь под кривой (б) в ОГТТ до лечения; * – отличие 
от величины соответствующего показателя группы СД2 статистически значимо: * ‒ при р < 0,05,  
**** ‒ при р < 0,0001 

Fig. 2.  Dynamics of blood glucose content (а) and area under the curve (б) during the OGTT before treatment; * p <  
< 0.05, **** p < 0.0001 compared to the T2DM
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Таблица 2. Скорость всасывания глюкозы в тонкой кишке крыс, мкмоль/мин 

Table 2. Glucose absorption rate in the small intestine of rats, m

Группа До лечения 2,5 недели 4,5 недели 8 недель

КСД 45,58±3,75* 45,91±4,63* 50,91±5,82* 58,54±4,15*

СД2 62,9±4,7 59,41±2,51 67,4±3,7 71,11±3,71

СД2+Мет 60,1±3,3 50,76±2,48* 56,2±2,8* 60,06±3,03*

СД2+Пр 59,7±4,3 56,09±3,52 58,7±3,8 59,13±3,03*

СД2+Мет+Пр 61,8±5,2 43,85±3,15* 47,6±4,8** 50,31±2,74**

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя группы СД2 статистически значимо: * ‒ при р < 0,05, 
** ‒ при р < 0,01.

метформином статистически значимо (на 18 %) 
уменьшало величину показателя у СД2-крыс че-
рез 2,5 недели, и это снижение сохранялось до 
конца эксперимента. Монотерапия пробиотиком 
E. faecium L3 показала значимое (на 20 %) сни-
жение скорости всасывания глюкозы в тонкой 
кишке только через 4,5 недели; комбинированное 
лечение метформином и пробиотиком уменьша-
ло ее во всех исследованных временных точках 
(см. табл. 2), причем в большей степени, чем мо-
нотерапия метформином или пробиотиком. Так, в 
группе СД2 + Мф + Пр по сравнению с группой 
СД2 без лечения отмечали величины показателя 
на 30, 40 и 42 % через 2,5, 4,5 и 8 недель соот-
ветственно. Таким образом, наибольшее норма-
лизующее влияние на всасываемость глюкозы в 
тонкой кишке оказала комбинированная терапия 
метформином и пробиотиком. 

Обсуждение
Полученные данные указывают на то, что 

монотерапия как известным антидиабетическим 
препаратом метформином, так и пробиотиком 
Enterococcus faecium L3 оказывает восстанавли-
вающее влияние на ключевые патогенетические 
звенья СД2. При этом эффективность метфор-
мина в значительной степени возрастает при его 
комбинированном применении с пробиотиком 
Enterococcus faecium L3.

Механизмы гипогликемического действия 
метформина хорошо описаны в литературе и 
включают подавление глюконеогенеза в печени, 
повышение периферической инсулиновой чув-
ствительности и улучшение утилизации глюкозы 
в скелетных мышцах [6, 7]. В отношении пробио-
тиков известно, что они способны модулировать 

состав кишечной микробиоты, а также усиливать 
продукцию короткоцепочечных жирных кис-
лот, таких как бутират, которые, в свою очередь, 
стимулируют секрецию клетками кишечника 
глюкагоноподобного пептида-1, усиливающего 
инсулиновую секрецию и улучшающего чувстви-
тельность тканей к инсулину [12, 13]. Данные 
клинических и доклинических исследований 
поддерживают эти наблюдения. Так, пробиотики 
снижают уровень глюкозы и гликированного ге-
моглобина как у экспериментальных животных, 
так и у пациентов с СД2 [14, 15]. Показанное 
нами повышение эффективности гипогликеми-
ческого действия метформина и пробиотика при 
их совместном применении, как мы полагаем, 
обусловлено синергичностью их действия, в ос-
нове чего лежит одновременное улучшение как 
инсулиновой чувствительности, так и секреции 
глюкагоноподобного пептида-1. Это подтвержда-
ет данные о синергизме действия метформина и 
пробиотиков, полученные другими авторами [10, 
16].

Кишечная микробиота играет важную роль 
в регуляции пищевого поведения через влияние 
на синтез кишечных пептидов [17, 18]. В нашем 
исследовании развитие СД2 сопровождалось ха-
рактерной гиперфагией, что согласуется с литера-
турными данными [19]. Все виды используемой 
нами терапии приводили к достоверному сниже-
нию потребления пищи. Исследования ряда ав-
торов демонстрируют ключевую роль кишечной 
микробиоты в патогенезе СД2 [20, 21]. Так, по-
казано, что пробиотические штаммы способны 
улучшать гликемический контроль через модуля-
цию синтеза инкретинов, укрепление кишечного 
барьера и снижение системного воспаления [4, 
22]. Пробиотические штаммы могут повышать 
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чувствительность к инсулину через подавление 
субклинического воспаления и модуляцию вы-
работки провоспалительных цитокинов и липо-
полисахаридов [23, 24]. Показано положитель-
ное влияние пробиотиков, включая Lactobacillus 
rhamnosus GG, на инсулиновую и лептиновую 
резистентность у крыс с ожирением, индуциро-
ванным диетой [25]. Эти данные согласуются с 
нашими результатами по оценке способности 
пробиотика улучшать чувствительность к глюко-
зе и ее инсулин-стимулированную утилизацию у 
СД2-крыс.

Одним из механизмов сахароснижающего 
действия метформина является подавление вса-
сывания глюкозы в тонкой кишке посредством 
его воздействия на натрий-зависимые глюкозные 
транспортеры [26, 27]. Это подтверждает наше 
исследование, показавшее, что монотерапия мет-
формином значимо снижала скорость всасывания 
глюкозы в тонкой кишке у СД2-крыс. В то же 
время монотерапия пробиотиком E. faecium L3 
имела менее выраженный эффект на всасывание 
глюкозы, который выявлялся только на 8-й не-
деле, что, возможно, связано с необходимостью 
ремоделирования микробиома и восстановления 
барьерной функции кишечника. В то же время 
при комбинированном применении метформи-
на и пробиотика их нормализующие эффекты 
на всасывание глюкозы потенцировались. Это 
может быть обусловлено как влиянием коротко-
цепочечных жирных кислот на функцию энте-
роцитов [28], поскольку, как отмечалось выше, 
пробиотики стимулируют их продукцию, так и 
сочетанным влиянием метформина и пробиотика 
на экспрессию кишечных транспортеров, регуля-
цию локального воспаления и модуляцию микро-
биоты, что косвенно подтверждается данными 
других авторов [25].

Ограничения исследования. Не оценивался 
состав кишечной микробиоты и уровень корот-
коцепочечных жирных кислот, что могло бы пре-
доставить дополнительные доказательства выяв-
ленных эффектов. 

Заключение 
Результаты настоящего исследования рас-

ширяют представления о потенциальных ме-
ханизмах синергизма между метформином и 
пробиотическими штаммами при коррекции ме-
таболических расстройств. Показано, что комби-
нированная терапия метформином и пробиоти-
ком E. faecium L3 не только нормализует пищевое 
поведение и улучшает гликемический контроль, 
но и существенно влияет на функцию кишечни-
ка, снижая скорость всасывания глюкозы. Полу-

ченные данные обосновывают целесообразность 
дальнейших исследований, направленных на изу- 
чение молекулярных механизмов выявленных 
эффектов и проведение рандомизированных кли-
нических испытаний.
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Оценка воздействия физических и химических факторов в дозах 
1,5 ПДК/ПДУ на относительную длину теломер крыс Wistar  
в хроническом эксперименте

О.А. Савченко, И.И. Новикова, Н.Ф. Чуенко

Новосибирский НИИ гигиены Роспотребнадзора
630108, г. Новосибирск, ул. Пархоменко, 7

Резюме

Уменьшение относительной длины теломер (ОДТ) рассматривается как ключевой биомаркер клеточного 
старения и ассоциировано с воздействием неблагоприятных факторов окружающей и производственной среды. 
Цель исследования – оценка динамики снижения ОДТ у крыс Wistar при изолированном, комбинированном и 
сочетанном воздействии физических (общая вибрация, шум) и химических (смесь углеводородов) факторов на 
уровне 1,5 ПДК/ПДУ в хроническом эксперименте. Материал и методы. Хронический 180-дневный эксперимент 
проведен на самцах крыс линии Wistar (n = 95). Животные были разделены на 6 групп по 15 особей: Г1 (общая 
вибрация), Г2 (шум), Г3 (смесь химических веществ: диметилбензол, бензин, метилбензол, пропан-2-он), Г4 
(комбинированное воздействие: вибрация + шум), Г5 (сочетанное воздействие: вибрация + шум + химические 
вещества) и Г6 (интактный контроль). Воздействие осуществляли по 0,5 часа в день, 5 дней в неделю. Для 
фонового контроля выделено 5 особей. ОДТ определяли в ДНК поперечно-полосатой мышечной ткани бедра 
методом количественной ПЦР в реальном времени на 0-е, 60-е, 120-е и 180-е сутки эксперимента. Результаты. 
В контрольной группе (Г6) статистически значимое уменьшение ОДТ по сравнению с исходным уровнем 
зарегистрировано лишь к 180-м суткам, что отражает естественные процессы старения. Наиболее выраженный 
эффект наблюдался в группе изолированного химического воздействия (Г3), где значимое укорочение теломер 
отмечалось уже на 60-е сутки. Изолированное воздействие вибрации (Г1) и шума (Г2) приводило к статистически 
значимому снижению ОДТ на 120-е и 180-е сутки. Комбинированное (Г4) и сочетанное (Г5) воздействия также 
вызывали укорочение теломер на 120-е и 180-е сутки относительно контроля, однако статистически значимых 
различий в степени укорочения между всеми опытными группами на одни и те же сроки наблюдения не 
выявлено. Заключение. Хроническое воздействие физических и химических факторов на уровне 1,5 ПДК/
ПДУ индуцирует ускоренное уменьшение ОДТ у лабораторных животных. Химические факторы обладают 
наиболее ранним и выраженным эффектом. Отсутствие межгрупповых различий между опытными группами 
может свидетельствовать о достижении порогового уровня повреждения, приводящего к максимально 
возможному в данных условиях укорочению теломер. Полученные данные позволяют рассматривать ОДТ в 
качестве перспективного биомаркера для оценки рисков ускоренного старения, ассоциированного с факторами 
производственной вредности. 

Ключевые слова: вибрация, шум, углеводороды, хронический эксперимент, крысы Wistar, относительная 
длина теломер, ускоренное старение.
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Assessment of the effect of physical and chemical factors at doses  
of 1.5 MAC/MEL on the relative length of Wistar rat telomeres in  
a chronic experiment

O.A. Savchenko, I.I. Novikova, N.F. Chuenko

Novosibirsk Scientific Research Institute of Hygiene of Rospotrebnadzor 
630108, Novosibirsk, Parkhomenko st., 7

Abstract

Reduction in relative telomere length (RTL) is considered a key biomarker of cellular aging and is associated with 
exposure to adverse environmental and occupational factors. The aim of the study was to assess the dynamics of TL 
decrease in Wistar rats under isolated, combined, and combined-action of physical (general vibration, noise) and chemical 
(mixture of hydrocarbons) factors at a level of 1.5 MAC/MEL in a chronic experiment. Material and methods. A 180-
day chronic experiment was conducted on male Wistar rats (n = 95). The animals were divided into 6 groups of 15 
individuals: G1 (general vibration), G2 (noise), G3 (mixture of chemicals: dimethylbenzene, gasoline, methylbenzene, 
propan-2-one), G4 (combined exposure: vibration + noise), G5 (combined exposure: vibration + noise + chemicals), and 
G6 (intact control). The exposure was carried out for 0.5 hours per day, 5 days a week. Five individuals were selected 
for background control. RTL was determined in the DNA of the striated muscle tissue of the thigh using quantitative 
real-time PCR on days 0, 60, 120, and 180 of the experiment. Results. In the control group (G6), a significant RTL 
reduction compared to the initial level was recorded only by the 180th day, which reflects the natural processes of 
aging. The most pronounced effect was observed in the group of isolated chemical exposure (G3), where a significant 
telomere shortening was noted as early as on the 60th day (1.51 [1.39; 1.57] relative units, p < 0.05). The isolated 
exposure to vibration (G1) and noise (G2) led to a statistically significant reduction in RTL on the 120th and 180th 
days. Combined (G4) and combined-sequential (G5) exposure also caused a significant shortening of the OD at 120 and 
180 days relative to the control, but no statistically significant differences in the degree of shortening were observed 
between all the experimental groups at the same time points. Conclusions. Chronic exposure to physical and chemical 
factors at a level of 1.5 MAC/MRL induces accelerated reduction in RTL in laboratory animals. Chemical factors 
have the earliest and most pronounced effect. The absence of intergroup differences between the experimental groups 
may indicate that a threshold level of damage has been reached, leading to the maximum possible telomere shortening 
under these conditions. These findings suggest that RTL can be used as a promising biomarker for assessing the risks of 
accelerated aging associated with occupational hazards.

Key words: vibration, noise, hydrocarbons, chronic experiment, Wistar rats, relative telomere length, accelerated 
aging.
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Введение 
Теломеры – это нуклеопротеидные комплексы 

на концах хромосом, играющие ключевую роль в 
поддержании геномной стабильности. Уменьше-
ние их относительной длины (ОДТ) с каждым 
циклом деления клетки служит одним из фунда-

ментальных звеньев клеточного старения [1, 2]. 
Клеточное старение, в свою очередь, влияет на 
продолжительность жизни и общее старение ор-
ганизма [3], создавая предпосылки для развития 
возрастных заболеваний [4]. Стресс-индуциро-
ванное укорочение теломер, вызванное в том чис-
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ле профессиональными факторами [5, 6], успеш-
но воспроизводится в условиях контролируемого 
лабораторного эксперимента на животных [7]. 
Физические (шум, вибрация) и химические (аро-
матические углеводороды) факторы производ-
ственной вредности способны индуцировать 
окислительный стресс и воспаление, что потен-
циально ведет к ускоренному укорочению тело-
мер [4, 8–10]. Несмотря на имеющиеся данные, 
сравнительная оценка эффектов изолированного, 
комбинированного и сочетанного воздействия 
факторов разной природы в хроническом экспе-
рименте остается недостаточно изученной [11, 
12]. Особый интерес представляет изучение эф-
фектов при уровнях воздействия, превышающих 
гигиенические нормативы, но встречающихся в 
реальных производственных условиях. 

Цель исследования – оценка динамики умень-
шения ОДТ у крыс Wistar при изолированном, 
комбинированном и сочетанном воздействии фи-
зических (общая вибрация, шум) и химических 
(смесь углеводородов) факторов на уровне 1,5 
ПДК/ПДУ в хроническом эксперименте.

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с 

принципами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных [13] и Руководством по 
уходу за лабораторными животными и их исполь-
зованию [14], после одобрения Этическим комите-
том ФБУН «Новосибирский НИИ гигиены» Рос- 
потребнадзора (протокол № 5 от 10.09.2024). В 
эксперименте использовали ДНК от 95 самцов 
крыс линии Wistar (n = 5 – фоновые исследования 
на 0-е сутки; n = 15 в каждой группе с эвтанази-
ей (по n = 5) на сроке 60-е, 120-е, 180-е сутки). 
Крысы (возраст 6 мес.) были рандомизированы 
на шесть групп: Г1 (n = 5 на сроке) – изолирован-
ное воздействие общей вибрацией (40–200 Гц) в 
вибрационной камере; Г2 (n = 5 на сроке) – изо-
лированное воздействие шумом (75–90 дБА) 
в шумовой камере; Г3 (n = 5 на сроке) – изоли-
рованное воздействие смесью химических ве-
ществ в концентрации 1,5 ПДК (диметилбензол –  
225 мг/м³, бензин – 225 мг/м³, метилбензол – 
450 г/м³, пропан-2-он – 1200 мг/м³) в затравочной 
камере объемом 200 л; Г4 (n = 5 на сроке) – ком-
бинированное воздействие вибрацией и шумом; 
Г5 (n = 5 на сроке) – сочетанное воздействие ви-
брацией, шумом и химической смесью; Г6 (n = 
5 на сроке) – группа сравнения (контроль) – ин-
тактные животные. Воздействие во всех опытных 
группах осуществляли ежедневно с 9:30 до 10:00, 
5 дней в неделю, общая продолжительность экс-
перимента составила 180 суток. 

На 0-е, 60-е, 120-е и 180-е сутки крыс подвер-
гали эвтаназии с использованием хлороформа с 
последующей некропсией и забором образцов 
поперечно-полосатой мышечной ткани бедра. 
Геномную ДНК выделяли методом фенол-хло-
роформной экстракции, концентрацию и чистоту 
препаратов определяли спектрофотометрически 
(Epoch, BioTek, США). ОДТ оценивали методом 
количественной ПЦР в реальном времени [2, 10] 
с использованием гена альбумина в качестве ре-
ференсного. Амплификацию проводили на детек-
тирующем амплификаторе QuantStudio 5 (Applied 
Biosystems, США) в парных 96-луночных план-
шетах, обеспечивая идентичное расположение 
реакционных смесей для теломер и референс-
ного гена. Для построения калибровочной кри-
вой и количественной оценки в каждый планшет 
включали серию разведений ДНК (0,5–30 нг). 
Отношение T/S (теломеры/однокопийный ген) 
рассчитывали с помощью штатного программно-
го обеспечения. Контроль качества предусматри-
вал исключение образцов, у которых стандартное 
отклонение порогового цикла (Ct) в трех анали-
тических повторностях превышало 0,5. Для обес- 
печения воспроизводимости и сопоставимости 
результатов между планшетами использовали 
три контрольных образца с нормальной, умерен-
но сниженной и малой длиной теломер, отслежи-
вая стабильность их сигнала.

Статистический анализ данных выпол-
нен с использованием программного пакета 
STATISTICA 10.0. Ввиду того, что распределение 
данных отличалось от нормального (критерий 
Колмогорова – Смирнова), результаты представ-
лены в виде медианы и межквартильного размаха 
(Ме [Q1; Q3]). Для оценки статистической значи-
мости различий между группами использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Динамика ОДТ у крыс Wistar во всех экспе-

риментальных группах представлена в табл. 1; 
фоновое значение (0-е сутки) составило 2,38 
[1,92; 2,41] усл. ед. Как видно из данных, во всех 
опытных группах наблюдалось прогрессирую-
щее снижение ОДТ на протяжении эксперимента, 
в то время как в контрольной группе (Г6) досто-
верное укорочение теломер произошло лишь к 
180-м суткам. В группе контроля (Г6) достовер-
ное уменьшение ОДТ по сравнению с исходным 
фоном наблюдалось только к 180-м суткам экспе-
римента, что отражает физиологическое старение 
животных [15].
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Таблица 1. Динамика ОДТ у крыс Wistar в ходе хронического эксперимента

Table 1. Dynamics in the telomere relative length in Wistar rats in a chronic experiment 

Экспериментальная группа
Время после начала эксперимента, сут

60-е 120-е 180-е
Г1 (общая вибрация) 1,79 [1,72; 2,31] 1,11 [0,98; 1,27]*,# 0,69 [0,62; 0,82]*,#

Г2 (шум) 1,72 [1,51; 1,79] 1,47 [0,96; 1,49]*,# 0,83 [0,77; 0,93]*,#

Г3 (химические вещества) 1,51 [1,39; 1,57]* 1,03 [1,01; 1,13]* 0,67 [0,67; 0,82]*
Г4 (общая вибрация, шум) 1,52 [1,45; 1,78] 1,28 [1,08; 1,29]*,# 1,05 [1,01; 1,09]*,#

Г5 (общая вибрация, шум и 
токсические вещества) 1,60 [1,59; 1,68] 1,16 [1,10; 1,33]*,# 0,95 [0,86; 1,05]*,#

Г6 (сравнения) 1,84 [1,82; 2,38] 1,79 [1,66; 2,22] 1,52 [1,48; 1,61]*
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – на 

0-е сутки, # – группы контроля (Г6) на соответствующие сутки.

Анализ межгрупповых различий показал, 
что химическое воздействие (Г3) оказывало наи-
более ранний эффект: значимое уменьшение 
ОДТ относительно контроля регистрировалось 
уже на 60-е сутки, подчеркивая его мощный 
цитотоксический потенциал [5, 16]. Воздействие 
изолированной вибрации (Г1) и шума (Г2) 
приводило к достоверному снижению ОДТ 
относительно контроля на 120-е и 180-е сут-
ки, что согласуется с концепцией хронического 
стресса как драйвера клеточного старения [8, 17]. 
Комбинированное (Г4) и сочетанное (Г5) воздей-
ствия также вызывали статистически значимое 
укорочение теломер на 120-е и 180-е сутки по 
сравнению с группой Г6. При этом, несмотря на 
видимые различия в медианных значениях ОДТ 
между опытными группами, прямое сравнение 
этих групп между собой на одни и те же сроки 
(120 и 180 суток) не выявило статистически 
значимых различий. Таким образом, к концу 
эксперимента все воздействия привели к схожей 
степени повреждения, и в рамках данной моде-
ли различия между эффектами разных факторов 
(кроме группы сравнения) не были статистически 
детектируемы.

Для углубленной оценки динамики процес-
са проведен анализ скорости уменьшения ОДТ 
(табл. 2), которую рассчитывали по формуле:

,

где V – скорость уменьшения ОДТ (%/сутки); 
ОДТt1 – медианное значение ОДТ на начало ин-
тервала; ОДТt2 – медианное значение ОДТ на 
конец интервала; Δt – длительность интервала 
в сутках. Анализ средней скорости за 180 суток 
подтвердил ведущую роль химического фактора: 

в группе Г3 она была максимальной. Группы изо-
лированного воздействия вибрации (Г1) и шума 
(Г2), а также их комбинаций (Г4, Г5) демонстри-
ровали сопоставимые, но несколько меньшие 
скорости. В контрольной группе (Г6) скорость 
была ожидаемо минимальной. Кумулятивное 
снижение ОДТ к концу эксперимента в группе Г3 
почти вдвое превышало величину аналогичного 
показателя в контроле (см. табл. 2).

Анализ временной динамики скоростей вы- 
явил различные паттерны. В контрольной группе 
наблюдалась тенденция к ускорению укорочения 
теломер к концу эксперимента, что соответствует 
нелинейной модели естественного старения. В то 
же время в большинстве опытных групп, особен-
но в Г3 (смесь углеводородов), регрессионный 
анализ показал высокую линейность динамики 
(R² = 0,988), что свидетельствует о постоянном 
и интенсивном стрессовом воздействии на про-
тяжении всего эксперимента. Несмотря на явные 
количественные различия в скоростях, одно-
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) не 
выявил статистически значимых различий меж-
ду группами (p = 0,7760). Это согласуется с ре-
зультатами попарных сравнений и подтверждает 
вывод об отсутствии аддитивного эффекта при 
комбинированных и сочетанных воздействиях в 
рамках данной экспериментальной модели.

Результаты проведенного исследования де-
монстрируют, что хроническое воздействие физи-
ческих и химических факторов на уровне 1,5 ПДК/
ПДУ индуцирует ускоренное уменьшение ОДТ 
у крыс Wistar. Полученные данные согласуются 
с современными представлениями о теломерах 
как о чувствительном биомаркере кумулятивно-
го клеточного стресса [1, 18]. Важным результа-
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Таблица 2. Сравнительный анализ скорости уменьшения ОДТ у крыс Wistar по временным интервалам в 
ходе хронического эксперимента 

Table 2. Comparative analysis in the rate of decrease in telomere relative length in Wistar rats over time 

intervals during a chronic experiment

Экспериментальная группа

Временной интервал, сут / характер интервала

Средняя скорость 
за 180 сут, %/сут0–60/ начальная 

фаза / адаптация
60–120 / фаза 

активного 
укорочения

120–180 / фаза 
стабилизации/ 

истощения

Группа Г1 (общая вибра-
ция) –0,413 –0,633 –0,631 –0,394

Группа Г2 (шум) –0,462 –0,242 –0,725 –0,362

Группа Г3 (химические 
вещества) –0,609 –0,530 –0,583 –0,399

Группа Г4 (общая вибра-
ция, шум) –0,602 –0,263 –0,299 –0,310

Группа Г5 (общая вибра-
ция, шум и токсические 
вещества)

–0,546 –0,458 –0,302 –0,334

Группа Г6 (сравнения) –0,378 –0,045 –0,251 –0,201

том является обнаружение различной временной 
динамики воздействия. Химическая смесь угле-
водородов проявила себя как наиболее агрессив-
ный фактор, вызывающий значимое снижение 
ОДТ уже через 60 суток и демонстрирующий 
наибольшую среднюю скорость укорочения 
теломер. Это может быть связано с ее системным 
пролонгированным действием, опосредованным 
как прямым повреждением ДНК, так и индукцией 
окислительного стресса после проникновения 
через альвеолокапиллярную мембрану легких 
и обонятельную луковицу [5, 16]. Физические 
факторы (вибрация и шум) оказывали отсрочен-
ный, но стойкий эффект, что, вероятно, связано 
с их влиянием на ЦНС и развитием длительного 
стрессового ответа, сопровождающегося наруше-
нием клеточного гомеостаза [8, 17].

Интересным результатом является отсутствие 
статистически значимых различий в ОДТ и в 
скоростях ее укорочения между всеми опытными 
группами на поздних сроках наблюдения. Это 
может свидетельствовать о достижении некое-
го порогового уровня повреждения, за которым 
скорость уменьшения ОДТ выходит на плато [19, 
20], и дополнительные воздействия не приводят 
к аддитивному эффекту. Укорочение теломер в 
группе сравнения к 180-м суткам соответству-
ет естественному старению. Учитывая, что 180 

суток жизни крысы эквивалентны значительно-
му периоду жизни человека (согласно модели 
[21], 6-месячная крыса по возрасту соответству-
ет 18-летнему человеку, а 3-летняя – 90-летне-
му), наблюдаемое в группах воздействия рез-
кое укорочение ОДТ можно рассматривать как 
модель ускоренного старения, индуцированного 
факторами производственной вредности [6, 7].

Заключение
Проведенный хронический эксперимент вы-

явил, что воздействие производственных факто-
ров в дозе 1,5 ПДК/ПДУ вызывает достоверное 
ускоренное укорочение ОДТ у лабораторных 
животных. Ключевым результатом является уста-
новление ведущей роли химических факторов 
(смеси углеводородов), которые вызывают зна-
чимое уменьшение ОДТ уже на 60-е сутки, что 
свидетельствует об их наибольшем и наиболее 
раннем повреждающем потенциале. Эффекты 
изолированных и комбинированных физических 
факторов (вибрация, шум) проявляются на бо-
лее поздних сроках (к 120-м суткам). При этом к 
180-м суткам все опытные группы демонстриру-
ют сопоставимый уровень укорочения теломер, 
значимо меньший, чем в контрольной группе. 
Это указывает на разную кинетику исчерпания 
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теломерного резерва: в опытных группах он был 
резко истощен за счет ускоренного укорочения, 
тогда как в контроле сокращение происходило с 
естественной, гораздо более медленной скоро-
стью.

Таким образом, полученные данные не только 
подтверждают перспективность ОДТ в качестве 
биомаркера для доклинической оценки рисков, но 
и позволяют ранжировать факторы по скорости 
инициирования повреждения, выделяя химические 
как наиболее агрессивные. Для верификации этих 
выводов необходимы дальнейшие исследования в 
соответствующих профессиональных когортах.
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Notch-сигналинг в регуляции экспрессии мРНК  
транскрипционных факторов T-bet и GATA-3  
при инфильтративном туберкулезе легких

В.А. Серебрякова, А.Е. Санина, О.И. Уразова 

Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России
634050, г. Томск, Московский тракт, 2

Резюме

Способность наивных Т-лимфоцитов дифференцироваться в различные эффекторные субпопуляции опреде-
ляется комплексом рецептор-опосредованных сигналов от антигенпрезентирующих клеток и цитокиновым 
микроокружением. Одним из интересных и не до конца изученных сигнальных путей, принимающих участие 
в определении направления дифференцировки наивных Т-лимфоцитов, является сигнальный путь Notch. Его 
подавление с помощью ингибиторов γ-секретазы рассматривают в качестве потенциального патогенетиче-
ского подхода, регулирующего дифференцировку различных клеток, в том числе субпопуляций Т-лимфоци-
тов. Цель исследования ‒ изучить влияние ингибитора γ-секретазы DAPT на экспрессию транскрипционных 
факторов T-bet и GATA-3 в мононуклеарных клетках больных инфильтративным лекарственно-чувствитель-
ным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. Материал и методы. Материалом исследования слу-
жили мононуклеарные лейкоциты, выделенные из цельной венозной крови 20 больных с впервые выявлен-
ным инфильтративным туберкулезом легких. Клетки, полученные методом градиентного центрифугирования  
(ρ = 1,077 г/мл), культивировали в инкубационной среде с антигенами CFP10-ESAT6 (10 мкг/мл), ингибито-
ром γ-секретазы (DAPT, 5 мкМ/л, 10 мкМ/л) в комбинации с CFP10-ESAT6 при 5 % CO2, 37 °C в течение 72 ч. 
Определение мРНК генов GATA-3 и T-bet проводили методом ПЦР в режиме «реального времени» с обратной 
транскрипцией. Результаты и их обсуждение. В культурах мононуклеарных клеток больных инфильтративным 
туберкулезом легких регистрируется гиперэкспрессия мРНК транскрипционных факторов T-bet и GATA-3 с пре-
обладанием фактора транскрипции Th2-лимфоцитов (GATA-3), наиболее выраженная при лекарственно-устой-
чивом варианте заболевания. Ингибитор γ-секретазы DAPT оказывает дозозависимое модулирующее действие 
на CFP10-ESAT6-индуцированную экспрессию мРНК T-bet и GATA-3. В концентрации 5 мкМ/л DAPT подавля-
ет экспрессию мРНК GATA-3, при концентрации DAPT 10 мкМ/л уменьшение экспрессии GATA-3 сочетается 
с повышением уровня мРНК фактора транскрипции Th1-лимфоцитов (T-bet). В культурах мононуклеаров боль-
ных инфильтративным лекарственно-устойчивым туберкулезом экспрессия мРНК факторов дифференцировки 
Th1- и Th2-лимфоцитов в присутствии CFP10-ESAT6 и DAPT (5 и 10 мкМ/л) выше, чем при лекарственно-чув-
ствительном варианте заболевания. Заключение. Нарушение регуляции сигнального пути Notch является од-
ним из ключевых механизмов поддержания доминирующего Th2-ответа при туберкулезе легких, особенно при 
лекарственно-устойчивом варианте заболевания. Ингибитор γ-секретазы DAPT в дозе 10 мкМ/л эффективно 
корректирует Th1/Th2-дисбаланс в сторону преобладания Th1-лимфоцитов в условиях in vitro. Полученные дан-
ные могут быть положены в основу дальнейших исследований модуляции Notch-каскада с целью устранения 
избыточных гуморальных и восстановления Th1-опосредованных реакций, имеющих ключевое значение в фор-
мировании эффективного иммунного ответа против микобактерий.

Ключевые слова: туберкулез легких, Т-лимфоциты, T-bet, GATA-3, Notch, ингибитор γ-секретазы, CFP10-
ESAT6.
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Notch signaling in the regulation of T-bet and GATA-3 transcription 
factor mRNA expression in infiltrative pulmonary tuberculosis
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Abstract 

The ability of naïve T lymphocytes to differentiate into various effector subpopulations is determined by a complex of 
receptor-mediated signals from antigen-presenting cells and the cytokine microenvironment. One of the intriguing and 
not fully understood signaling pathways involved in determining the differentiation fate of naïve T lymphocytes is the 
Notch signaling pathway. Its suppression using γ-secretase inhibitors is considered a potential pathogenetic approach to 
regulate the differentiation of various cells, including T lymphocyte subpopulations. Aim of the study was to investigate 
the effect of the γ-secretase inhibitor DAPT on the expression of T-bet and GATA-3 transcription factors in mononuclear 
cells from patients with infiltrative drug-sensitive and drug-resistant pulmonary tuberculosis. Material and methods. 
The study material consisted of mononuclear leukocytes isolated from whole venous blood of 20 patients with newly 
diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis. Cells obtained by gradient centrifugation (ρ = 1.077 g/ml) were cultured 
in incubation medium with CFP10-ESAT6 antigens (10 μg/ml), the γ-secretase inhibitor (DAPT, 5 μM, 10 μM) in 
combination with CFP10-ESAT6 at 5% CO₂, 37 °C for 72 hours. The mRNA levels of GATA-3 and T-bet genes were 
determined by reverse transcription real-time polymerase chain reaction. The obtained statistical data were processed 
using the IBM SPSS statistics 25 and Microsoft OfÏce 2013 software packages. Results and discussion. Cultures of 
mononuclear cells from patients with infiltrative pulmonary tuberculosis demonstrated hyperexpression of mRNA for 
the T-bet and GATA-3 transcription factors, with a predominance of the Th2 lymphocyte transcription factor (GATA-3), 
which was most pronounced in the drug-resistant form of the disease. The γ-secretase inhibitor DAPT exerted a dose-
dependent modulatory effect on the CFP10-ESAT6-induced expression of T-bet and GATA-3 mRNA. At a concentration 
of 5 μM, DAPT suppressed the expression of GATA-3 mRNA. At a concentration of 10 μM DAPT, the decrease in the 
GATA-3 expression was accompanied by an increase in the level of mRNA for the Th1 lymphocyte transcription factor 
(T-bet). In mononuclear cell cultures from patients with infiltrative drug-resistant tuberculosis, the expression of mRNA 
for Th1 and Th2 lymphocyte differentiation factors in the presence of CFP10-ESAT6 and DAPT (5 and 10 μM) was 
higher than in the drug-sensitive form of the disease. Conclusions. Dysregulation of the Notch signaling pathway is 
one of the key mechanisms maintaining the dominant Th2 response in pulmonary tuberculosis, especially in the drug-
resistant form of the disease. The γ-secretase inhibitor DAPT at a dose of 10 μM effectively corrected the Th1/Th2 
imbalance towards a predominance of Th1 lymphocytes under in vitro conditions. These findings may form the basis for 
further research on modulating the Notch cascade to eliminate excessive humoral responses and restore Th1-mediated 
reactions, which are crucial for the formation of an effective immune response against mycobacteria

Key words: pulmonary tuberculosis, T-lymphocytes, T-bet, GATA-3, Notch, γ-secretase inhibitor, CFP10-ESAT6.
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Введение 
Защитный иммунный ответ против M. tuber-

culosis традиционно связывают с клеточными 
реакциями, обусловленными секрецией T-хелпе-
рами 1-го типа (Th1) интерферона-γ (IFN-γ), ак-
тивирующего макрофаги, естественные киллеры 
и Т-клетки CD8+ [1–3]. Популяция специфиче-
ских T-хелперов 2-го типа (Th2) опосредует акти-
вацию В-лимфоцитов с последующей секрецией 
плазматическими клетками антител. Гумораль-

ные эффекторные механизмы реализуются путем 
антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
опсонизации, активации системы комплемента, 
нейтрализации токсинов [4–6].

Главным регулятором дифференцировки и 
функций Th1-клеток является транскрипцион-
ный фактор T-bet, контролирующий экспрессию 
IFN-γ и рецептора IL-12 [7, 8]. Фактор транскрип-
ции GATA-3 – ключевой фактор, определяющий 
образование пула специфических Th2-лимфоци-
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тов [7, 8], секретирующих цитокины (IL-4, IL-5, 
IL-13), способные подавлять активность макро-
фагов и неблагоприятно влиять на исход туберку-
леза. Высокий уровень GATA-3 и Th2-цитокинов 
у больных туберкулезом легких (ТЛ) связывают 
с прогрессированием заболевания, казеозным не-
крозом и формированием полостей [9–12]. 

Способность наивных Т-лимфоцитов диф-
ференцироваться в различные эффекторные 
субпопуляции определяется комплексом рецеп-
тор-опосредованных сигналов от антигенпре-
зентирующих клеток и цитокиновым микро- 
окружением [7, 13]. Одним из интересных и не 
до конца изученных сигнальных путей, принима-
ющих участие в определении направления диф-
ференцировки наивных Т-лимфоцитов, является 
путь Notch [2, 14, 15]. Взаимодействие лигандов 
Notch (DLL-1, -3, -4, Jagged1, Jagged2) с рецеп-
торами Notch (Notch1, Notch2, Notch3, Notch4) 
приводит к опосредованному ADAM10 и γ-се-
кретазой высвобождению внутриклеточного до-
мена рецептора Notch (Notch ICD, NICD). После 
транслокации в ядро NICD образует транскрип-
ционный комплекс с ДНК-связывающим белком 
CSL/RBP-Jk, белком Mastermind (Maml 1-3) и 
коактиваторами транскрипции, регулирующими 
экспрессию генов-мишеней Notch – HES и HEY 
[2, 16, 17]. Повышение уровня экспрессии мРНК 
белков Notch1, DLL1 и Hes1, регистрируемое у 
больных туберкулезом, коррелирует со степенью 
тяжести заболевания [2].

Подавление сигнального пути Notch с помо-
щью ингибиторов γ-секретазы рассматривают 
в качестве потенциального патогенетическо-
го подхода, регулирующего дифференцировку 
различных клеток, в том числе субпопуляций 
Т-лимфоцитов [11, 18]. К таким ингибиторам 
относится N-[N-(3,5-дифторфенацетил)-L-ала-
нил]-S-фенилглицина трет-бутиловый эфир (N-[N-
(3,5-difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine 
t-butyl ester, DAPT). Цель настоящего исследо-
вания заключалась в изучении влияния DAPT на 
экспрессию транскрипционных факторов T-bet и 
GATA-3 в мононуклеарных клетках больных ин-
фильтративным лекарственно-чувствительным 
(ЛЧ) и лекарственно-устойчивым ТЛ (ЛУ).

Материал и методы
Исследование проведено на материале 20 па-

циентов (14 мужчин и 6 женщин, возраст 47,3 ± 
5,21 года) с впервые выявленным инфильтратив-
ным ТЛ, обследованных в ОГАУЗ «Томский фти-
зиопульмонологический медицинский центр». 
Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Сибирский госу-

дарственный медицинский университет Минз-
драва России, протокол № 7924 от 14.10.2019. 
Одобрение и процедуру проведения протокола 
получали по принципам Хельсинской деклара-
ции. Пациенты подписали форму добровольного 
информированного согласия на публикацию ме-
дицинской информации.

В зависимости от чувствительности 
M. tuberculosis к противотуберкулезным сред-
ствам сформировано две группы больных: пер-
вая – 10 пациентов, выделяющих M. tuberculosis, 
резистентные к одному и более противотубер-
кулезному средству основного ряда; вторая – 10 
пациентов, выделяющих M. tuberculosis с сохра-
ненной чувствительностью к изониазиду и ри-
фампицину. Контрольную группу составили 20 
здоровых добровольцев с сопоставимыми харак-
теристиками по возрасту и полу.

Материалом исследования служила цельная 
венозная кровь, взятая до начала лечения. Моно-
нуклеарные лейкоциты выделяли методом гра-
диентного центрифугирования (ρ = 1,077 г/мл). 
В среду для инкубации вносили антигены (АГ) 
CFP10-ESAT6 («Диаскинтест», Generium, Рос-
сия) в дозе 10 мкг/мл или ингибитор γ-секретазы 
(DAPT, Tocris Bioscience, Великобритания) в дозе 
5 или 10 мкМ/л, предварительно растворенный в 
0,1%-м растворе диметилсульфоксида (ДМСО) 
(Sigma-Aldrich, США), в комбинации с CFP10-
ESAT6. Доза была определена при оценке цито-
токсичности аллергена туберкулезного рекомби-
нантного CFP10/ESAT-6 в МТТ-тесте. ДМСО и 
ингибитор γ-секретазы в используемых концен-
трациях не вызывали гибели клеток в условиях 
in vitro. Мононуклеарные клетки инкубировали 
в питательной среде RPMI-1640 с L-глутамином 
(ООО «БиолоТ», Россия) в газовой среде 5 % 
CO2 при 37 °C в течение 72 ч. Для определения 
мРНК генов GATA-3 (маркер Th2-лимфоцитов) и 
T-bet (маркер Th1-лимфоцитов) проводили ПЦР в 
режиме «реального времени» с обратной транс-
крипцией. На первом этапе выделяли РНК из мо-
нонуклеаров периферической крови (RNeasy Plus 
Mini Kit, QIAGEN, Германия), затем осуществля-
ли реакцию обратной транскрипции («СИНТОЛ», 
Россия). После получения кДНК выполняли ПЦР 
в режиме «реального времени» с использовани-
ем набора реактивов «2,5-кратная реакционная 
смесь для проведения ПЦР-РВ» («Синтол», Рос-
сия) и набора олигонуклеотидов (масштаб синте-
за 2 (5–7 о.е.)) для ПЦР-РВ (ООО «МЕДИГЕН», 
Россия).

Полученный статистический материал обра-
батывали в пакете прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 25 (Statistical Package for the Social 
Sciences, США) и Microsoft OfÏce 2013. Тест 
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Шапиро – Уилка использовали для проверки со-
ответствия выборочных данных нормальному 
распределению. В качестве средневыборочных 
характеристик использовали медиану, 1-й и 3-й 
квартили (Me [Q1; Q3]), так как количественные 
параметры в группах исследования не подчиня-
лись нормальному закону распределения. Для 
оценки статистической значимости различий ко-
личественных показателей между исследуемы-
ми выборками применяли непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни, для оценки значи-
мости различий зависимых данных внутри груп-
пы – критерий Уилкоксона. Результаты статисти-
ческого анализа считали значимыми при уровне 
р < 0,05.

Результаты 

В интактных культурах клеток больных ин-
фильтративным ТЛ обеих групп отмечалось по-
вышение экспрессии мРНК транскрипционных 
факторов T-bet и GATA-3, наиболее выраженное 
при ЛУ варианте заболевания (таблица). Стиму-
ляция культур мононуклеарных лейкоцитов ан-
тигенами микобактерий CFP10-ESAT6 сопровож- 
далась увеличением экспрессии мРНК обоих 
факторов как у здоровых индивидуумов, так и у 
пациентов с инфильтративным ЛЧ и ЛУ ТЛ. У 
больных ТЛ обеих групп экспрессия генов T-bet и 
GATA-3 в 1,3 и 1,6 раза соответственно превыша-
ла таковую в группе контроля (см. таблицу). 

Добавление в среду инкубации АГ CFP10-
ESAT6 и ингибитора γ-секретазы DAPT в кон-
центрации 5 мкМ/л у пациентов с инфильтратив-
ным ТЛ приводило к уменьшению экспрессии 
мРНК GATA-3 в 1,2 раза, экспрессия мРНК T-bet 
достоверно не изменялась. У здоровых доноров 
снижение экспрессии гена GATA-3 сочеталось с 
повышением экспрессии гена T-bet (см. табли-
цу). Культивирование мононуклеаров в условиях 
антигенной стимуляции и добавления DAPT в 
концентрации 10 мкМ/л у больных инфильтра-
тивным ТЛ обеих групп и у здоровых индивиду- 
умов приводило к увеличению экспрессии мРНК 
транскрипционного фактора дифференциров-
ки Th1-лимфоцитов T-bet в 1,2 раза, экспрессия 
мРНК транскрипционного фактора дифферен-
цировки Th2-лимфоцитов GATA-3 у здоровых 
доноров, больных ЛЧ и ЛУ ТЛ, напротив, была 
соответственно в 1,4, 1,5 и 1,7 раза ниже анало-
гичных показателей, регистрируемых при инку-
бации клеток только с антигенами CFP10-ESAT6 
(см. таблицу).

У больных инфильтративным ЛЧ и ЛУ ТЛ 
в условиях инкубирования клеток с антигенами 
микобактерий CFP10-ESAT6 и DAPT в концен-

трациях 5 и 10 мкМ/л экспрессия мРНК T-bet 
и GATA-3 была соответственно в 1,3 и 1,4 раза 
выше, чем у здоровых индивидуумов. У пациен-
тов с ЛУ формой заболевания в культурах моно-
нуклеаров при инкубации клеток с антигенами 
CFP10-ESAT6, антигенами CFP10-ESAT6 и DAPT 
в концентрациях 5 и 10 мкМ/л экспрессия мРНК 
транскрипционных факторов дифференцировки 
Th1- и Th2-лимфоцитов достоверно превышала 
аналогичные показатели у больных ЛЧ ТЛ (см. 
таблицу).

Обсуждение 
M. tuberculosis вызывают смешанный специ-

фический иммунный ответ, включающий Т-кле-
точные и гуморальные реакции [4–6]. Поляри-
зацию активированных наивных Т-лимфоцитов 
в зрелые клетки Тh1-/Тh2-фенотипа регулируют 
многие факторы: локальная цитокиновая среда, 
тип антигенпрезентирующих клеток, аффинитет 
Т-клеточного рецептора к комплексу «антиген –
главный комплекс гистосовместимости» и др. [7, 
13]. Рецепторное межклеточное взаимодействие 
и комплекс молекулярных сигналов запускают 
активацию нижестоящих внутриклеточных сетей 
факторов транскрипции [1, 19]. 

Статус ключевых белков, регулирующих про-
лиферацию, апоптоз и дифференцировку Т-лим-
фоцитов, принадлежит белкам-преобразователям 
сигналов STAT (signal transducer and activator of 
transcription) [8, 19]. Активация транскрипцион-
ного фактора STAT4 в присутствии IL-12, после-
дующие димеризация и транслокация в ядро ин-
дуцируют экспрессию гена TBX21, кодирующего 
транскрипционный фактор T-bet, обусловливаю-
щий дифференцировку Тh1-лимфоцитов, и спо-
собного аутокринно активировать фактор STAT1, 
поддерживающий экспрессию T-bet. Передача 
сигналов IL-2 приводит к активации STAT5, ин-
дуцирующего экспрессию генов, кодирующих 
факторы транскрипции и рецепторы цитокинов 
(IL-12R, IL-2R), необходимые для дальнейшего 
развития лимфоцитов по пути Th1 [1]. Актива-
ции белка STAT6 в условиях паракринной и ауто-
кринной стимуляции IL-4 приводят к экспрессии 
транскрипционного фактора GATA-3, определя-
ющего дифференцировку лимфоцитов феноти-
па Th2 [1, 8, 15]. Фактор транскрипции GATA-3 
стимулирует образование Тh2-цитокинов, при-
влекающих и активирующих макрофаги и эози-
нофилы – IL-4, IL-5, IL-13. Сигнальный каскад 
IL-2/STAT5 индуцирует независимую от GATA-3 
экспрессию IL-4 и IL-4Rα, что способствует под-
держанию пула Th2-лимфоцитов [1]. 
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Уровень экспрессии мРНК T-bet и GATA-3 в культуре мононуклеарных лейкоцитов у больных инфильтра-
тивным туберкулезом легких, отн. ед.

mRNA expression levels of T-bet and GATA-3 in cultures of mononuclear leukocytes in patients with infiltrative 
pulmonary tuberculosis, rel. units

Условия культивирования Доноры
Больные ТЛ

ЛЧ штамм ЛУ штамм

Экспрессия мРНК T-bet 

Интактная культура
0,65 (0,59–0,77)

0,99 (0,90–1,04)

р1 < 0,001

1,06 (1,02–1,13)

р1 < 0,001

р4 = 0,043

С добавлением АГ
0,85 (0,67–0,95)

р2 = 0,002

1,07 (1,02–1,12)

р1 < 0,001

р2 = 0,010

1,12 (1,11–1,23)

р1 < 0,001

р2 = 0,015

р4 = 0,039

С добавлением АГ и DAPT 
(5 мкМ/л)

0,88 (0,74–0,96)

р3 = 0,006

1,09 (1,05–1,14)

р1 < 0,001

1,16 (1,13–1,25)

 р1 < 0,001

 р4 = 0,038

С добавлением АГ и DAPT 
(10 мкМ/л)

0,97 (0,83–1,08)

р3 < 0,001 

1,26 (1,20–1,27)

р1 < 0,001

р3 = 0,010

1,32 (1,28–1,43)

р1 < 0,001 

р3 = 0,030

р4 = 0,036
Экспрессия мРНК GATA-3 

Интактная культура
0,98 (0,86–1,00) 1,56 (1,50–1,60)

р1 < 0,001

1,65 (1,60–1,71)

р1 < 0,001

р4 = 0,014

С добавлением АГ

1,09 (1,01–1,11)

р2 < 0,001

1,72 (1,67–1,77)

р1 < 0,001

р2 = 0,025

1,77 (1,69–1,80)

р1 < 0,001

р2 = 0,010

С добавлением АГ и DAPT 
(5 мкМ/л)

1,06 (0,10–1,08)

р3 = 0,001

1,35 (1,30–1,42)

р1 < 0,001

р3 = 0,010 

1,53 (1,50–1,56)

р1 < 0,001

р3 = 0,010

р4 < 0,001

С добавлением АГ и DAPT 
(10 мкМ/л)

0,79 (0,70–0,90)

р3 < 0,001

1,10 (1,02–1,14)

р1 < 0,001

р3 = 0,010

1,18 (0,98–1,23)

р1 < 0,001

р3 = 0,010

р4 = 0,020
Примечание. р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными параметрами у здоро-

вых доноров, р2 – в интактной культуре, р3 – при стимуляции АГ, р4 – у больных ЛЧ ТЛ.
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В регуляции направления дифференцировки 
наивных Т-лимфоцитов принимает участие сиг-
нальный путь Notch [14, 15, 20]. Notch-каскад 
рассматривают в качестве усилителя передачи 
сигналов от Т-клеточного рецептора (TCR) [14, 
20]. Его активация способствует удержанию в 
ядре белков транскрипционного фактора NF-κB 
(p50, p65) и участвует в цикле положительной об-
ратной связи, регулирующем продукцию IL-2 и 
экспрессию CD25 [14]. Взаимодействие лиганда 
DLL-1 на антигенпрезентирующих клетках с ре-
цепторами Notch1/Notch2 на наивных Т-лимфо-
цитах инициирует синтез IFN-γ [15] и активирует 
транскрипцию гена TBX21 с помощью RBP-J-за-
висимого механизма [14], способствуя дифферен-
цировке Т-клеток CD4+ в фенотип Th1 [14, 15]. 
Формирование лиганд-рецепторного комплекса 
Jagged-Notch1/Notch2 приводит к экспрессии 
гена IL4 и способствует дифференцировке лим-
фоцитов фенотипа Th2 [15].

Сигнальные пути Notch и JAK-STAT могут 
взаимодействовать между собой как выше- и 
нижестоящие регулятор. При бактериальной ин-
фекции, опосредованной индукцией TLR, экс-
прессия DLL-1 регулируется STAT3-зависимой 
транскрипцией [21]. STAT3 активируется в при-
сутствии активного Notch, а также эффекторов 
Notch – Hes1 и Hes5. Белки Hes, связываясь с 
JAK2 и STAT3, способствуют образованию ком-
плекса между JAK2 и STAT3, тем самым стиму-
лируя фосфорилирование и активацию STAT3 
[17, 22]. Подавление эндогенной экспрессии Hes1 
снижает индукцию фосфорилирования STAT3 
[22].

Повышение экспрессии мРНК T-bet и GATA-3, 
установленное у больных с инфильтративным 
ТЛ, свидетельствует о комплексной активации 
клеточных и гуморальных реакций иммунной 
защиты. Уровень экспрессии транскрипцион-
ного фактора GATA-3, в среднем в 1,5 раза пре-
вышающий аналогичный показатель у здоровых 
доноров, указывает на сдвиг дифференцировки 
Т-лимфоцитов в сторону Th2-фенотипа. Полу-
ченные результаты не противоречат современной 
концепции иммунопатогенеза туберкулеза, со-
гласно которой дисбаланс Th1/Th2-ответа с пре-
обладанием Th2-лимфоцитов играет централь-
ную роль в прогрессировании заболевания и 
формировании лекарственной устойчивости [11, 
23, 24], поскольку способствует внутриклеточно-
му росту M. tuberculosis [15] за счет подавления 
функции макрофагов под действием IL-4 и IL-13 
[9]. Повышение уровня IL-4 у больных ТЛ связы-
вают с более тяжелым течением заболевания [10]. 
Наиболее выраженное увеличение популяции 
Th2-клеток у пациентов с лекарственной устой-

чивостью M. tuberculosis может быть связано с 
глубокой иммунной дисфункцией, обусловлен-
ной нарушением регуляции цитокиновых сетей 
[9, 12, 24, 25].

Увеличение экспрессии мРНК T-bet и  
GATA-3 при добавлении к суспензии клеток анти-
генов CFP10-ESAT6 у здоровых доноров являет-
ся проявлением физиологической реакции клеток 
на антигенную стимуляцию в условиях in vitro. 
Более выраженное повышение экспрессии транс-
крипционных факторов T-bet и GATA-3, установ-
ленное у больных инфильтративным ЛЧ и ЛУ 
ТЛ, свидетельствует о сенсибилизации клеток к 
антигенам M. tuberculosis и является проявлением 
гиперергии. Белки ESAT-6 и CFP-10, нарушая 
апоптоз макрофагов и созревание фагосом, име-
ют решающее значение для патогенности и роста 
M. tuberculosis [26]. ESAT-6 подавляет эффектор-
ные функции антигенпрезентирующих клеток, 
модулируя передачу сигналов через TLR2, что 
приводит к угнетению активности NF-κB и фак-
торов, регулирующих синтез интерферона. Белок 
CFP-10 ингибирует Th1-реакции на антигены 
M. tuberculosis [27]. Исследование дозозависимо-
го влияния ингибитора γ-секретазы на коррекцию 
дисбаланса Th1/Th2-лимфоцитов во всех группах 
обследуемых позволило установить уменьшение 
экспрессии транскрипционного фактора GATA-3 
на фоне повышения экспрессии мРНК T-bet при 
добавлении DAPT в дозе 10 мкМ/л. Инкубиро-
вание клеток с DAPT в меньшей концентрации  
(5 мкМ/л) сопровождалось только подавлением 
экспрессии мРНК GATA-3.

Полученные результаты согласуются с дан-
ными о стимулирующей роли сигнального пути 
Notch в дифференцировке Th2-лимфоцитов [8, 
11]. Notch-каскад напрямую активирует выше-
стоящий промотор гена GATA3 и транскрипцию 
гена IL4 через консервативные сайты связывания 
RBP-J в энхансере HS5 [8, 28]. Последующая  
аутокринная/паракринная выработка IL-4 уси-
ливает дифференцировку Th2-клеток. По ме-
ханизму положительной обратной связи белок 
GATA-3 усиливает экспрессию кодирующего его 
гена, и этот эффект синергически усиливается 
Notch [28]. Блокада γ-секретазы вмешивается в 
начальный этап активации пути Notch и подавля-
ет обусловленную им активацию экспрессии гена 
GATA3.

Cтимулирующий эффект DAPT на экспрес-
сию транскрипционного фактора T-bet может 
быть связан с прямым подавлением Notch-опо-
средованной транскрипции GATA-3. Известно, 
что GATA-3 способен ингибировать экспрес-
сию STAT4 и IL-12Rβ2 независимо от IL-4 с 
последующим подавлением дифференцировки 
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Th1-лимфоцитов [29]. Вероятно, блокада сиг-
нального Notch-каскада приводит к угнете-
нию транскрипции мРНК GATA-3 и устраняет 
GATA-3-опосредованную репрессию T-bet. По-
следующее восстановление работы каскада IFN-
γ-STAT1-T-bet, функционирующего как петля 
положительной обратной связи, обусловливает 
дифференцировку и активацию Th1-лимфо-
цитов [30]. Установленные в разных условиях 
инкубации (с АГ CFP10-ESAT6, АГ и DAPT в 
концентрациях 5 и 10 мкМ/л) более выраженные 
изменения экспрессии мРНК транскрипционных 
факторов GATA-3 и T-bet больных инфильтра-
тивным ЛУ ТЛ свидетельствует о более глу-
бокой дисфункции регуляторных механизмов 
Notch-опосредованной дифференцировки Th1- и 
Th2-лимфоцитов.

Заключение
Нарушение регуляции сигнального пути 

Notch является одним из ключевых механизмов 
поддержания доминирующего Th2-ответа при 
ТЛ, особенно при ЛУ варианте заболевания. 
Ингибитор γ-секретазы DAPT в дозе 10 мкМ/л 
эффективно корригирует Th1/Th2-дисбаланс в 
сторону преобладания Th1-лимфоцитов в усло-
виях in vitro. Полученные данные могут быть 
положены в основу дальнейших исследований 
модуляции Notch-каскада с целью устранения 
избыточных гуморальных и восстановления Th1- 
опосредованных реакций, имеющих ключевое 
значение в формировании эффективного иммун-
ного ответа против микобактерий.
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Резюме

Гонадотропины широко применяют в клинике для контролируемой индукции овуляции, но они имеют ряд 
серьезных побочных эффектов, к которым относится гиперстимуляция яичников. Альтернативой им могут 
стать низкомолекулярные аллостерические агонисты рецептора лютеинизирующего гормона (ЛГ), в том чис-
ле разработанное нами соединение 5-амино-N-трет-бутил-2-(метилсульфанил)-4-(3-(никотинамидо)фенил)
тиено[2,3-d]-пиримидин-6-карбоксамид (TP03), но их фармакокинетика и распределение в тканях практически 
не исследованы. Цель исследования ‒ изучение динамики изменения содержания TP03 в крови при его исполь-
зовании для индукции овуляции у неполовозрелых самок крыс, стимулированных фоллимагом, а также оцен-
ка распределения TP03 в яичниках и печени животных. Материал и методы. Неполовозрелым самкам крыс, 
стимулированным фоллимагом, вводили TP03 (15 мг/кг, внутрибрюшинно), после чего в течение 24 ч оценивали 
уровни эстрадиола и прогестерона в крови и число предовуляторных фолликулов и желтых тел в яичниках. С 
помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ с тандемной масс-спектрометрией измеряли содержание TP03 в плазме 
крови, яичниках и печени. Результаты. TP03 повышал содержание прогестерона в крови (максимум через 8 ч) 
и через 16–24 ч приводил к образованию желтых тел. TP03 определялся в плазме крови на протяжении 24 ч, 
его максимальная концентрация (Cmax, 3530 нг/мл) достигалась через 0,25 ч (Tmax) после введения, что указывает 
на быструю абсорбцию соединения. Период полувыведения (t1/2) для TP03 составил 3,11 ч, величина среднего 
времени удерживания (MRT) в организме – 4,29 ч. Показано накопление TP03 в яичниках и печени уже через 
1 ч после введения. Заключение. TP03 стимулирует рецептор ЛГ, повышает продукцию прогестерона и вызы-
вает овуляцию у неполовозрелых самок крыс. Его высокая эффективность как индуктора овуляции во многом 
обусловлена быстрым поступлением в кровь и эффективной абсорбцией в яичниках.

Ключевые слова: аллостерический агонист, рецептор лютеинизирующего гормона, овуляция, овариальный 
стероидогенез, фармакокинетика, период полувыведения. 
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Abstract

Gonadotropins are widely used clinically for controlled ovulation induction, but they have a number of serious side 
effects, including ovarian hyperstimulation. Low-molecular-weight allosteric agonists of the luteinizing hormone (LH) 
receptor, including our newly developed compound 5-amino-N-tert-butyl-2-(methylsulfanyl)-4-(3-(nicotinamido)
phenyl)thieno[2,3-d]-pyrimidine-6-carboxamide (TP03), may be an alternative. However, their pharmacokinetics and 
tissue distribution remain largely unstudied. Aim of the study was to investigate the dynamics of changes in TP03 
blood levels during its use to induce ovulation in immature female rats stimulated with follimag, as well as to evaluate 
TP03 distribution in the ovaries and liver of the animals. Material and methods. Immature female rats stimulated with 
follimag were administered with TP03 (15 mg/kg, intraperitoneally). Blood estradiol and progesterone levels, as well as 
the number of preovulatory follicles and corpora lutea in the ovaries, were then assessed over 24 hours. TP03 levels in 
plasma, ovaries, and liver were measured using reversed-phase HPLC with tandem mass spectrometry. Results. TP03 
increased blood progesterone content (peaking at 8 hours) and resulted in corpora lutea formation after 16–24 hours. 
TP03 was detectable in plasma for 24 hours, reaching its maximum concentration (Cmax, 3530 ng/ml) 0.25 hours (Tmax) 
after administration, indicating rapid absorption of the compound. The half-life (t1/2) of TP03 was 3.11 hours, and the 
mean residence time (MRT) in the body was 4.29 hours. TP03 accumulation in the ovaries and liver was demonstrated as 
early as 1 hour after administration. Conclusions. TP03 stimulates the LH receptor, increases progesterone production, 
and induces ovulation in immature female rats. Its high effectiveness as an ovulation inducer is largely due to its rapid 
entry into the bloodstream and effective absorption in the ovaries. 

Key words: allosteric agonist, luteinizing hormone receptor, ovulation, ovarian steroidogenesis, pharmacokinetics, 
half-life.
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Введение
Разработка эффективных и безопасных стра-

тегий для индукции овуляции, в том числе при 
вспомогательных репродуктивных технологи-
ях, является одной из острейших проблем эндо-
кринологии и репродуктивной медицины. В на-
стоящее время для этого используют препараты 

гонадотропинов – мочевого и рекомбинантного 
хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 
и рекомбинантного лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), но они применяются в сравнительно высо-
ких дозах, превышающих физиологические кон-
центрации ЛГ в крови [1, 2]. В результате про-
исходит гиперактивация рецептора ЛГ/ХГЧ в 
яичниках с последующей его десенситизацией, 
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а также усиливается экспрессия фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), что может стать при-
чиной развития опасного для здоровья пациен-
ток синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
[3, 4]. Наряду с этим гонадотропины обладают 
низкой избирательностью по отношению к вну-
триклеточным каскадам в клетках-мишенях, что 
обусловлено взаимодействием активированного 
гормоном рецептора ЛГ/ХГЧ с различными типа-
ми G-белков (Gs, Gq/11, Gi/o) и β-аррестинов [5, 6], 
а также запуском внутриклеточного эндосомаль-
ного сигналинга [7]. Многие побочные эффекты 
препаратов ЛГ и ХГЧ обусловлены также тем, 
что паттерн их N-гликозилирования отличается 
от такового у природных гормонов [8, 9]. Важно, 
что N-гликозилирование влияет не только на аф-
финность гонадотропинов к рецептору, но и на 
предвзятость сигнальной трансдукции [9, 10]. 

Все вышесказанное требует разработки аль-
тернативных подходов для индукции овуляции. 
Наибольшие ожидания здесь связывают с низко-
молекулярными аллостерическими регуляторами 
рецептора ЛГ/ХГЧ, в том числе с производными 
тиено[2,3-d]-пиримидина. Нами разработаны два 
таких производных – TP03 и TP4/2, наделенные 
свойствами прямых аллостерических агонистов 
рецептора ЛГ/ХГЧ [11, 12], причем способ при-
менения TP03 для индукции овуляции в настоя-
щее время запатентован [12]. При введении не-
половозрелым самкам крыс они стимулировали 
продукцию прогестерона, повышали экспрессию 
белков, ответственных за поздние стадии фолли-
кулогенеза и овуляцию, вызывали образование 
желтых тел (ЖТ), причем эти эффекты были со-
поставимы с таковыми ХГЧ [11]. TP03 и TP4/2 
по стероидогенному эффекту и способности вы-
зывать овуляцию не уступали разработанному 
голландскими учеными соединению Org43553, 
также относящемуся к классу тиено[2,3-d]-пи-
римидинов [13, 14]. В отличие от ХГЧ, тие-
но[2,3-d]-пиримидиновые производные не вызы-
вали значительного подъема уровня VEGF и не 
подавляли экспрессию рецептора ЛГ/ХГЧ [11, 
14]. Для разработки лекарственных форм и оп-
тимизации способов доставки тиено[2,3-d]-пири-
мидинов, в том числе TP03, необходимо изучение 
их фармакокинетики и распределения в тканях, 
включая яичники (основную мишень) и печень, 
где преимущественно происходит деградация эк-
зогенных веществ. 

Цель работы состояла в исследовании дина-
мики изменения содержания TP03 в крови при его 
использовании для индукции овуляции у неполо-
возрелых самок крыс, стимулированных фолли-
магом, а также в оценке распределения TP03 в 
органах животных (яичники, печень). Выбор для 

исследований неполовозрелых самок крыс обу-
словлен тем, что именно такая категория экспери-
ментальных животных обычно используется для 
оценки и изучения эффективности препаратов с 
активностью стимуляторов овуляции [15]; яични-
ки и локализованные в фолликулярных клетках 
рецепторы ЛГ/ХГЧ являются основной мишенью 
для низкомолекулярных агонистов рецептора ЛГ/
ХГЧ [13,14], а печень представляет собой орган, 
в котором преимущественно осуществляются на-
копление и деградация соединений, структурно 
близких TP03 [16]. 

Материал и методы 

Животные 
Исследование выполнено на неполовозре-

лых самках крыс Wistar (возраст 23–25 дней, 
масса тела 37–45 г). Эксперименты проводили 
в соответствии с протоколом Комитета по био-
этике Института эволюционной физиологии и 
биохимии им. И.М. Сеченова РАН (протокол  
№ 6-1/2024 от 27.06.2024), Рекомендациями Кол-
легии ЕЭК от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве 
по работе с лабораторными (экспериментальны-
ми) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований», Директивами 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях [17] и Руководством 
по содержанию и использованию лабораторных 
животных [18]. 

Реагенты и приборы 
Для стимуляции фолликулогенеза исполь-

зовали фоллимаг («Мосагроген», Россия), а для 
индукции овуляции – аллостерический агонист 
рецептора ЛГ/ХГЧ 5-амино-N-трет-бутил-2-
(метилсульфанил)-4-(3-(никотинамидо)фенил)
тиено[2,3-d]-пиримидин-6-карбоксамид (TP03) 
[19]. В качестве внутреннего стандарта (ВС) взя-
то соединение метил-2-(4-(4-(5-амино-6-(трет-
бутилкарбамоил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]-
пиримидин-4-ил)фенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)
ацетат, структурный аналог TP03. Характеристи-
ку указанных соединений проводили методами 
обращенно-фазовой (ОФ) ВЭЖХ и масс-спектро-
метрии высокого разрешения. Согласно данным 
ОФ-ВЭЖХ, степень чистоты соединения TP03 и 
ВС составила не менее 99 %. Согласно данным 
масс-спектрометрии, значение массы молекуляр-
ного иона [M+Na⁺] для соединения TP03 соста-
вило 515,1304 (расчетное значение – 515,1294), 
молекулярного иона [M+H⁺] для ВС ‒ 512,1534 
(расчетное значение – 512,1533). Остальные ре-
агенты, использованные в работе, получали из 
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фирм Sigma-Aldrich (США), АО «Вектон» и ООО 
«НеваРеактив» (Россия). 

Индукция овуляции и формирование 
групп 
Самкам крыс для стимуляции созревания 

фолликулов однократно вводили фоллимаг (15 
МЕ/крысу), после чего через 48 ч для индукции 
овуляции однократно внутрибрюшинно (в/б) вво-
дили TP03 (15 мг/кг) в виде раствора в 200 мкл 
диметилсульфоксида (ДМСО). Выбор дозы TP03 
обусловлен предварительными исследованиями 
по выбору минимальной дозы препарата, эффек-
тивной в отношении стимуляции овариального 
стероидогенеза и овуляции. Контрольные живот-
ные получали эквиобъемные количества ДМСО. 
Ранее показано, что в объеме 200 мкл ДМСО 
не оказывает негативного влияния на животных 
[11]. Формировали две контрольные группы, 
которым вводили фоллимаг и через 48 ч после 
этого – ДМСО (вместо TP03), а также 9 экспери-
ментальных групп, которым вводили фоллимаг и 
через 48 ч после этого – TP03, в каждой группе 
было по 6 животных. Декапитацию животных 
после анестезии хлоралгидратом (400 мг/кг) про-
водили в случае контрольных групп через 16 ч 
(группа К16) и 24 ч (К24) после введения ДМСО 
(соответственно через 64 и 72 ч после обработ-
ки фоллимагом), что было обусловлено задачами 
морфологического анализа яичников. В случае 
экспериментальных групп декапитацию осу-
ществляли через 0,1 (группа T0,1), 0,25 (T0,25), 
0,5 (T0,5), 1 (T1), 2 (T2), 4 (T4), 8 (T8), 16 (T16) и 
24 ч (T24) после введения TP03. После декапита-
ции у животных забирали образцы крови, яични-
ков и печени для последующего анализа. 

Определение уровней гормонов 
Содержание эстрадиола и прогестерона в 

плазме крови животных исследовали через 0,25, 
0,5, 1, 2, 4, 8, 16 и 24 ч после введения TP03, в 
группе K16 также оценивали нулевую точку. Для 
этого при декапитации из шейных вен крыс от-
бирали образцы крови в пробирки с трикалиевой 
солью ЭДТА («Синтакон», Россия), центрифуги-
ровали (4000 об/мин, 10 мин, t = 5 °С), отделяли 
плазму и затем замораживали. Для каждой точки, 
включая нулевую, использовали по 6 самок крыс. 
Определение уровней эстрадиола и прогестеро-
на осуществляли с помощью наборов «Эстради-
ол-ИФА» и «Прогестерон-ИФА» («ХЕМА» (Рос-
сия), как описано ранее [11]. 

Морфологический анализ яичников
Яичники, которые выделяли из крыс групп 

К16 и К24 и из обработанных TP03 крыс групп 
Т16 и Т24, использовали для морфологического 
анализа [11] с целью идентификации предовуля-
торных фолликулов и ЖТ, маркеров индукции 
овуляции. После промывки срезов их окраши-
вали суданом-3 и гематоксилином. Изображения 
анализировали с помощью микроскопа Carl Zeiss 
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия). На срезах под-
считывали количество предовуляторных фолли-
кулов и ЖТ. 

Подготовка образцов крови для  
определения в них содержания TP03 
Для оценки содержания TP03 изучали об-

разцы плазмы крови крыс группы К16 (нулевая 
точка) и всех девяти экспериментальных групп 
(T0,1, T0,25, T0,5, T1, T2, T4, T8, T16 и T24), кото-
рым за 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16 и 24 ч до выведе-
ния из эксперимента внутрибрюшинно вводили 
TP03. На каждую точку использовали по три не-
половозрелых самки со сходной массой тела. Об-
разцы крови отбирали в пробирки, содержащие 
трикалиевую соль ЭДТА («Синтакон», Россия), 
центрифугировали (4000 об/мин, 10 мин, t = 5 оС) 
и отделяли плазму, которую замораживали на су-
хом льду и помещали в низкотемпературную мо-
розильную камеру при температуре –80 °С. TP03 
из плазмы крови извлекали путем осаждения 
белков смесью ацетонитрил/метанол (3:1, v/v). В 
пробирку вносили 100 мкл плазмы, добавляли к 
ней 300 мкл смеси ацетонитрил/метанол, содер-
жащей раствор ВС (875 нг/мл), перемешивали, 
центрифугировали (15 мин, 8000 об/мин, 5 °С) и 
отбирали супернатант для хроматографического 
анализа. 

Подготовка образцов яичников и печени 
для определения содержания в них TP03
Яичники и печень забирали в группе К16 

(нулевая точка) и в группах T1, T2, T4, T8, T16 и 
T24, которых за 1, 2, 4, 8, 16 и 24 ч до выведения 
из эксперимента обрабатывали TP03. На каждую 
точку использовали по три животных из каждой 
группы, тех же, что и для анализа содержания 
TP03 в крови. Извлеченные образцы яичников 
и печени взвешивали на аналитических весах, 
промывали 0,9%-м раствором NaCl, просушива-
ли фильтровальной бумагой и замораживали без 
добавления консервантов. В дальнейшем образ-
цы ткани взвешивали в пробирках для гомогени-
зации, добавляли к ним четырехкратный объем 
(w/v) Tris-HCl-буфера (50 мМ, pH 7,4), гомогени-
зировали с помощью гомогенизатора Omni Bead 
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Ruptor 24 Elite (Omni International, США) при ско-
рости 6,5 м/с, повторяли процесс гомогенизации 
трижды по 45 с с интервалом в 10 с. В центри-
фужную пробирку вносили 50 мкл полученного 
гомогената, добавляли 200 мкл смеси ацетони-
трил/метанол (3:1, v/v), содержащей раствор ВС 
(875 нг/мл). Образцы центрифугировали (8000 
об/мин, 10 мин, 5 °С), отбирали супернатант и 
переносили его в виалы для хроматографическо-
го анализа. 

Анализ содержания TP03 в плазме крови  
и органах крыс
Для количественного определения TP03 в 

плазме крови и органах крыс применяли ОФ-
ВЭЖХ с тандемной масс-спектрометрией с ис-
пользованием жидкостного хроматографа LC-MS 
8040 с тройным квадрупольным масс-анализато-
ром и электроспрей ионизаций (ESI) (Shimadzu, 
Япония). Регистрацию и обработку данных про-
водили с применением программного обеспече-
ния LabSolutions (версия 5.109). Для хроматогра-
фического разделения применяли колонку Zorbax 
Eclipse Plus C18 (размер колонки 50×2,1 мм, раз-
мер частиц 1,8 мкм) («Agilent», США). Подвиж-
ная фаза А представляла собой 0,1%-й водный 
раствор муравьиной кислоты, фаза B – 0,1%-й 
раствор муравьиной кислоты в ацетонитриле. 
Элюирование проводили в градиентном режи-
ме: 0–4,2 мин, 50 % B; 4,2–4,3 мин, 50–95 % B; 
4,3–5,3 мин, 95 % B; 5,3–5,4 мин, 95–50 %, 5,4– 
8,4 мин, 50 % B. Скорость потока составила 
0,4 мл/мин, объем вводимой пробы – 4 мкл; тем-
пература колонки – 250 °С; температура автома-
тического пробоотборника – 10 °С. Параметры 
ESI: положительная полярность, напряжение на 
капилляре 4500 В, температура нагревательного 
блока 4000 °С, температура газа десольватации 
250 °С, скорость потока газа распылителя 3 л/мин, 
скорость потока осушающего газа (азота) 15 л/мин. 
Детекцию осуществляли в режиме мониторинга 
множественных реакций (MRM) по дочернему 
иону с отношением массы к заряду m/z = 420,1, 
который получали изолированием и фрагмента-
цией материнского молекулярного иона с отноше-
нием массы к заряду m/z = 493,0 (соответствует 
протонированному молекулярному иону TP03). 
Оптимизированные условия фрагментации TP03 
и ВС при использовании MRM-режима были 
следующими: для TP03 MRM-переход (Q1→Q3) 
составил 492,95→420,10, напряжение на первом 
квадруполе (Q1 Pre Bias) – ‒23,0 В, напряжение 
на третьем квадруполе (Q3 Pre Bias) – ‒29,0 В, 
энергия соударений (CE) – 19,0 эВ; для ВС соот-

ветствующие значения составили 511,90→411,05, 
–24,0 В, –27,0 В и 27,0 эВ.   

Количественное определение TP03 проводи-
ли методом внутреннего стандарта. Для постро-
ения калибровочной кривой использовали набор 
11 калибровочных стандартов, охватывающих 
ожидаемый диапазон концентраций TP03 в плаз-
ме крови и органах крыс (от 3,4 до 3500 нг/мл). 
Стандарты для калибровки и контроля качества 
получали путем добавления к интактным об-
разцам плазмы или органов крыс стандартного 
раствора TP03 в ДМСО в соответствующих кон-
центрациях. Процедуры пробоподготовки и хро-
матографирования проводили как описано выше. 

Анализ фармакокинетических данных  
и статистический анализ
Фармакокинетические параметры рассчи-

тывали с помощью надстройки для MS Excel 
PK Solver 2.0 на основании кривой зависимости 
усредненных нормализованных на массу значе-
ний концентрации TP03 в плазме крови, полу-
ченных из данных для различных животных, от 
времени после однократного в/б введения. Кон-
центрацию TP03 в органах рассчитывали по ка-
либровочной кривой, учитывая навеску образца 
ткани и разбавление буфером при проведении 
процедуры гомогенизации, выражая в нг/г ткани. 
Значение интегрированной площади под кривой 
«концентрация TP03 в плазме крови (нг/мл)–
время после введения крысам TP03 (ч)» (AUC) 
рассчитано с применением метода ресемплинга, 
основанного на моделировании индивидуальных 
фармакокинетических профилей, согласно мето-
ду [20]. Были также определены максимальная 
концентрация в плазме крови (Cmax), время дости-
жения максимальной концентрации после введе-
ния TP03 (Tmax), время полувыведения (t1/2), кон-
станта скорости элиминации (Kel). 

Статистический анализ данных по уровням 
гормонов и числу предовуляторных фолликулов и 
ЖТ проводили с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 26 (IBM, США). Данные по уровням 
гормонов имели нормальное распределение (оце-
нивали с помощью критерия Шапиро ‒ Уилка), 
вследствие чего для сравнения использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ (ANOVA), 
представляя данные как среднее арифметическое 
и ошибку среднего (M ± SEM). Распределение 
данных по числу предовуляторных фолликулов и 
ЖТ отличалось от нормального, и для них приме-
няли непараметрический медианный тест, пред-
ставляя данные как медиану, нижний и верхний 
квартили (Me [Q1; Q3]). Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. 
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Результаты и их обсуждение

Индукция овуляции у неполовозрелых 
самок крыс с помощью TP03
Введение TP03 (в/б, 15 мг/кг) самкам крыс, 

предварительно обработанным фоллимагом, при-
водило к повышению уровня эстрадиола, с мак-
симумом через 1 ч, с последующим его отчетливо 
выраженным снижением (таблица). Изменение 
содержания прогестерона имело другую дина-
мику: достигая максимума через 8 ч, затем оно 
умеренно выраженно уменьшалось (см. таблицу). 

Такая динамика изменения уровня гормонов 
указывает на ускоренное созревание фоллику-
лов и стимуляцию овуляции [21, 22]. Эстрогены 
интенсивно продуцируются клетками гранулезы 
яичников на поздних стадиях фолликулогенеза 
в ответ на стимуляцию ФСГ, что обусловлено 
повышением активности ароматазы, осущест-
вляющей конверсию синтезируемых в клетках 
теки андрогенов в эстрогены. В дальнейшем по 
механизму отрицательной обратной связи эстро-

гены подавляют выброс ФСГ и ингибируют ак-
тивность ароматазы, следствием чего является 
переключение овариального стероидогенеза на 
синтез прогестерона, необходимого для нормаль-
ного протекания овуляции, образования ЖТ на 
месте фолликула и дальнейшей имплантации эм-
бриона [22, 23]. Таким образом, процесс овуля-
ции сопровождается значительным повышением 
отношения прогестерон/эстрадиол, что проде-
монстрировано у человека и животных, включая 
самок крыс [24]. Нами показано, что через 1 ч по-
сле обработки TP03 это соотношение составило 
в среднем 18,6, а через 8 ч достигло 160,6. Схо-
жее изменение гормонального профиля у неполо-
возрелых самок крыс показано для ХГЧ, «золото-
го стандарта» индукторов овуляции [11, 24, 25], 
а также других агонистов рецептора ЛГ/ХГЧ ти-
ено[2,3-d]-пиримидиновой природы [11, 13, 14]. 

Эти данные хорошо согласуются с резуль-
татами морфологического анализа яичников. У 
контрольных крыс число предовуляторных фол-
ликулов через 64 и 72 ч после введения фоллима-
га введения составило 7,0 [2,75; 8,75] и 5,0 [3,75; 
8,50], в то время как ЖТ у них отсутствовали. У 
самок крыс, обработанных TP03, через 16 и 24 ч 
после введения этого агониста число предовуля-
торных фолликулов снизилось до 2,0 [0,0; 3,25] и 
0,0 [0,0; 1,0], При этом в яичниках детектирова-
ли ЖТ, число которых через 16 и 24 ч составило 
3,0 [1,75; 6,50] и 6,0 [4,75; 10,00] соответственно. 
Образование ЖТ и уменьшение числа предовуля-
торных фолликулов в яичниках крыс со стимуля-
цией TP03 иллюстрирует рис. 1. 

Ранее нами показано, что ХГЧ характеризует-
ся сходным паттерном влияния на фолликулоге-
нез и индуцирует образование ЖТ в количествах, 
сопоставимых с таковым для тиено[2,3-d]-пири-
мидинов [13]. Следовательно, хотя TP03 и гона-
дотропин действуют на разные сайты рецептора, 
оба активируют сигнальные пути в фолликуляр-
ных клетках яичников, ответственные за син-
тез овариальных стероидов, фолликулогенез и 
стимуляцию овуляции. Так, основными мише-
нями TP4/2, структурного гомолога TP03, яв-
ляются гены таких стероидогенных белков, как 
транспортирующий холестерин StAR, цитохром 
CYP11A1, катализирующий образование прег-
ненолона из холестерина, и цитохром CYP17A1, 
катализирующий превращение прегненолона в 
17-OH-прегненолон и дигидроэпиандростерон 
или прогестерона в 17-OH-прогестерон и андро-
стендион [11]. Наряду с этим TP4/2 в различные 
временные интервалы после стимуляции повы-
шал экспрессию генов циклооксигеназы-2, белка 
раннего ростового ответа 1, матриксной метал-

Содержание эстрадиола и прогестерона в крови 
неполовозрелых самок крыс через различные вре-

менные промежутки после введения им TP03 

The content of estradiol and progesterone in the blood 

of immature female rats at different time intervals after 
administration of TP03

Время после 
введения TP03

Содержание 
эстрадиола, 

нмоль/л

Содержание 
прогестерона, 

нмоль/л

0 мин 0,25±0,06 8,7±0,6

15 мин 1,39±0,26** 26,0±5,1**

30 мин 1,73±0,40** 30,5±7,5*

1 ч 2,66±0,57** 49,4±10,3**

2 ч 1,53±0,14*** 54,5±9,2***

4 ч 1,36±0,19*** 64,3±12,8**

8 ч 0,51±0,06* 81,9±8,0***

16 ч 0,49±0,05* 51,9±13,3**

24 ч 0,36±0,03 49,5±6,9***

Примечание. Обозначены статистически значимые от-
личия от величин нулевой точки: * – при p < 0,05, ** – при 
p < 0,01, *** – при p < 0,001.
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лопротеиназы ADAMTS-1 и металлотионеина-1, 
маркеров овуляции и образования ЖТ [11]. 

Фармакокинетика TP03 и его  
распределение в тканях 
При изучении зависимости содержания TP03 

в плазме крови от времени получен усредненный 
фармакокинетический профиль (рис. 2, a). Фар-
макокинетическая кривая построена по усред-
ненным нормализованным на массу значениям 
концентрации TP03 в крови, полученным из дан-
ных для трех животных. После в/б введения це-
левое соединение определялось в плазме крови 
на протяжении суток. Значение площади под кон-
центрационной кривой TP03 в течение 24 ч после 
введения (AUC0-24), рассчитанное с применени-
ем метода ресемплинга [20], составило 14153 ±  

1011 нг/мл×ч. Максимальная концентрация TP03 
в плазме крови (Cmax) равнялась 3530 нг/мл, а 
время ее достижения (Tmax) – 0,25 ч, что свиде-
тельствует о быстрой абсорбции TP03. Константа 
элиминации, характеризующая скорость его вы-
ведения из кровотока (Kel), составила 0,223 ч-1, пе-
риод, за который выводится половина введенной 
дозы TP03 (t1/2), – 3,11 ч, а среднее время удержи-
вания в организме (MRT) – 4,29 ч. 

Исследование распределения TP03 в тканях 
показало, что соединение примерно в одинаковой 
степени поступает как в яичники, основную его 
мишень, так и в печень, в которой происходят 
накопление и деградация большинства 
лекарственных препаратов. На это указывает 
зависимость содержания TP03 в яичниках и 
печени от времени (рис. 2, б). Максимальная 

Рис. 1.  Поперечные срезы яичников неполовозрелых самок крыс: через 64 ч после введения фоллимага (а); через 
72 ч после введения фоллимага (б); через 16 ч после введения TP03 и через 64 ч после введения фоллимага 
(в); через 24 ч после введения TP03 и через 72 ч после введения фоллимага (г). Для окрашивания срезов 
использовали судан-3 и гематоксилин; ПФ — предовуляторные фолликулы; ЖТ – желтые тела; толщи-
на срезов 10 мкм; масштаб 300 мкм 

Fig. 1.  Cross-sections of immature female rat ovarie: 64 hours after treatment with follimag (а); 72 hours after treatment 
with follimag (б); 16 hours after treatment with TP03 and 64 hours after treatment with follimag (в); 24 hours 
after treatment with TP03 and 72 hours after treatment with follimag (г). Sections were stained with sudan-3 and 
hematoxylin; ПФ ‒ preovulatory follicles; ЖТ – corpora lutea; section thickness was 10 μm; scale bar 300 μm
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концентрация TP03 в яичниках и печени была 
зафиксирована через 1 ч после введения и 
составила 11,83 ± 4,04 и 15,83 ± 5,17 мкг/г ткани 
соответственно. Полную элиминацию TP03 
из печени и яичников наблюдали через 24 ч. 
Фармакокинетический профиль TP03 после в/б 
введения характеризовался наличием острого 
пика и фазой выведения с признаками вторичной 
абсорбции в виде увеличения концентрации 
TP03 на стадии элиминирования как в плазме 
крови, так и в печени. Важно отметить, что 
имеется сходство в изменении концентраций 
TP03 в плазме крови, в печени и яичниках (см.
рис. 2). Полученные нами фармакокинетические 
данные близки результатам, полученным при 
фармакокинетическом исследовании соединения 
Org43553 [26], которое также относится к клас-
су производных тиено[2,3-d]-пиримидина и 
по физико-химическим параметрам и биоло-
гической активности имеет черты сходства с 
веществом TP03. Авторы изучали пероральный 
способ введения соединения Org43553 самкам 
крыс и показали, что период его полувыведения 
составляет 3,4 ч [13], что сопоставимо с найден-
ным нами для TP03 значением при внутрибрю- 
шинном введении вещества (3,11 ч). Уменьшение 
времени полувыведения TP03, в первую очередь 
по сравнению с ХГЧ (у крыс t1/2 в среднем 5–6 ч), 

«золотым стандартом» индукторов овуляции, 
имеет большое значение для снижения рисков 
развития синдрома гиперстимуляции яичников 
при его использовании для контролируемой 
индукции овуляции. 

Заключение 
Результаты биотестирования TP03 in 

vivo показывают, что в исследуемой дозе  
(15 мг/кг) это соединение стимулирует продук-
цию прогестерона у неполовозрелых самок крыс, 
предварительно обработанных фоллимагом, и 
индуцирует у них овуляцию, на что указывает 
образование в яичниках ЖТ. Данные фармако-
кинетики и оценка распределения TP03 в орга-
нах указывают на то, что это соединение доста-
точно быстро адсорбируется как в крови, так и 
в органах, включая яичники, основную мишень 
действия TP03. При этом, согласно результатам 
фармакокинетического анализа, оно выводится 
из кровотока быстрее, чем ХГЧ (период полувы-
ведения t1/2 меньше почти в 3 раза), что снижа-
ет риски развития синдрома гиперстимуляции 
яичников, грозного осложнения при гонадотро-
пин-индуцированной овуляции при процедуре 
экстракорпорального оплодотворения, и пре-
пятствует десенситизации рецепторов ЛГ/ХГЧ 
к эндогенным гонадотропинам. Таким образом, 

Рис. 2.  Фармакокинетический профиль TP03 в плазме крови (а), а также его распределение в яичниках и печени 
(б) неполовозрелых самок крыс через различные промежутки времени после его в/б введения 

Fig. 2.  Pharmacokinetic profile of TP03 in blood plasma (a), as well as its distribution in the ovaries and liver (б) of 
immature female rats at different time intervals after its intraperitoneal administration 
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продемонстрированная нами высокая эффек-
тивность внутрибрюшинно вводимого TP03 как 
активатора овариального стероидогенеза и ин-
дуктора овуляции во многом обусловлена его бы-
строй всасываемостью в кровоток и высокой спо-
собностью к абсорбции яичниками. Полученные 
данные могут стать платформой для дальнейших 
доклинических испытаний TP03. В то же время 
следует отметить, что для перехода к ним требу-
ется разработка солюбилизированных форм сое-
динения, поскольку оно достаточно гидрофобно, 
вследствие чего в настоящее время используется 
в форме раствора в ДМСО. Необходимо подчер-
кнуть, что, подобно Org43553, TP03 сохраняет 
биологическую активность при пероральном вве-
дении [27], что делает актуальным исследование 
его фармакокинетических характеристик также 
при этом способе введения. 
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Оригинальное исследование / Research article

Роботизированная XY-сканирующая платформа  
для трехмерного анализа ex vivo моделей поверхностных ран

М.В. Солопов1, А.Г. Попандопуло1, В.В. Турчин1, А.А. Ермак1, С.А. Рудской2,  
Р.В. Ищенко1

1 Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака Минздрава России
283045, г. Донецк, Ленинский пр., 47
2 Институт проблем искусственного интеллекта
283048, г. Донецк, ул. Артема, 118б

Резюме

Точное измерение геометрических параметров ран необходимо для оценки тяжести повреждения и мониторинга 
заживления. Традиционные ручные методы обладают существенными недостатками: высокой погрешностью, 
субъективностью и риском инфицирования. Современные цифровые методы лишены этих недостатков, 
но часто дороги и сложны. Данная работа представляет альтернативное решение – автоматизированную 
сканирующую платформу, собранную из доступных компонентов. Цель исследования – разработка и 
валидация роботизированной XY-сканирующей платформы для автоматизированного 3D-анализа ex vivo 

моделей поверхностных кожных ран и оценка ее точности по сравнению со стандартными ручными методами. 
Материал и методы. Аппаратная часть платформы разработана на базе микроконтроллера Arduino Uno, шаго-
вых двигателей 28BYJ-48 и ИК-датчика расстояния Sharp 2Y0A21. Программное обеспечение управляет ска-
нированием и рассчитывает параметры раны: объем (по методу Симпсона), площадь (по формуле Гаусса) и 
максимальную глубину. Для валидации на образцах свиной кожи создано шесть модельных ран с варьирую-
щейся геометрией. Их параметры независимо измерены автоматизированной системой и ручными методами: 
объем – путем заполнения физиологическим раствором, глубина – штангенциркулем, площадь – планографией 
в программе ImageJ. Результаты. Статистический анализ продемонстрировал высокую согласованность между 
автоматизированными и ручными измерениями. Наибольшая точность достигнута при оценке объема: сред-
няя разность между методами (0,37 см³, p = 0,156), величина коэффициента корреляции Спирмена (ρ = 1,00) и 
коэффициент конкордации Лина (> 0,98) указывают на практически идеальную сходимость. Измерения глубины 
также показали высокую надежность, несмотря на незначительное систематическое занижение показателей 
автоматизированной системой в среднем на 0,99 мм (p = 0,094). Подтверждена сильная монотонная связь  
(ρ = 0,94). Для площади раны выявлен статистически значимый систематический перекос: платформа стабильно 
завышала значения в среднем на 1,98 см² (p = 0,031), что, вероятно, связано с аппаратными ограничениями и 
недостаточной разрешающей способностью системы. Заключение. Разработанная платформа доказала свою 
эффективность для автоматизированного бесконтактного измерения объема и глубины ран, сочетая доступность 
компонентов и автоматизацию. Основное ограничение – систематическая погрешность при измерении площади. 
Перспективы работы связаны с модернизацией аппаратной части (установка высокоточного лазерного сенсора) 
и дальнейшей валидацией на расширенной выборке для внедрения в практику.

Ключевые слова: раны и травмы кожи, методики ex vivo, обработка изображений, компьютерная робото-
техника, сенсоры, трехмерная визуализация, заживление ран, методы измерений, валидационное исследование.
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Robotic XY-scanning platform for three-dimensional analysis of ex 
vivo models of superficial wounds

M.V. Solopov1, A.G. Popandopulo1, V.V. Turchin1, A.A. Ermak1, S.A. Rudskoy2,  
R.V. Ishchenko1

1 V.K. Gusak Institute of Emergency and Reconstructive Surgery of Minzdrav of Russia

283045, Donetsk, Leninsky ave., 47
2 Institute of Artificial Intelligence Problems
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Abstract

Accurate measurement of wound geometric parameters is essential for assessing injury severity and monitoring 
healing progress. Traditional manual methods have significant limitations: high error rates, subjectivity, and risk of 
infection. Modern digital techniques lack these drawbacks but are often expensive and complex. This study presents an 
alternative solution: an automated scanning platform assembled from affordable components. Aim of the study was to 
develop and validate a robotic XY-scanning platform for automated 3D analysis of ex vivo models of superficial skin 
wounds and to evaluate its accuracy compared to standard manual measurement methods. Material and methods. 
The hardware of the platform was developed using an Arduino Uno microcontroller, 28BYJ-48 stepper motors, and a 
Sharp 2Y0A21 infrared distance sensor. The software controls the scanning process and calculates wound parameters: 
volume (using Simpson’s method), area (using the Gaussian formula), and maximum depth. For validation, six model 
wounds with varying geometries were created on porcine skin samples. Their parameters were independently measured 
by the automated system and manual methods: volume by filling with saline solution, depth with a caliper, and area 
by planimetry in ImageJ software. Results. Statistical analysis demonstrated high agreement between automated and 
manual measurements. The highest accuracy was achieved in volume assessment: the mean difference between methods 
(0.37 cm³, p = 0.156), Spearman’s (ρ = 1.00) and Lin’s concordance correlation coefÏcient (> 0.98) indicated nearly 
perfect concordance. Depth measurements also showed high reliability, despite a minor systematic underestimation by 
the automated system averaging 0.99 mm (p = 0.094). A strong monotonic relationship was confirmed (ρ = 0.94). For 
wound area, a statistically significant systematic bias was identified: the platform consistently overestimated values 
by an average of 1.98 cm² (p = 0.031), likely due to hardware limitations and insufÏcient system resolution. Conclu-
sions. The developed platform proved effective for automated, non-contact measurement of wound volume and depth, 
combining component affordability and automation. The main limitation is a systematic error in area measurement. 
Future work involves hardware modernization (installing a high-precision laser sensor) and further validation on an 
expanded sample of various wound types for implementation in clinical and research practice.

Key words: skin wounds and injuries, ex vivo techniques, image processing, computer-assisted robotics, sensors, 
three-dimensional imaging, wound healing, measurement techniques, validation study.
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Введение
Точное измерение кожных ран имеет перво-

степенное значение для оценки их тяжести, мо-
ниторинга процесса заживления и определения 
эффективности лечения. Традиционные методы 
ручного измерения ран, такие как линейные изме-
рения, трассировка контуров и простые матема-
тические модели, обладают рядом существенных 
недостатков, снижающих точность и надежность 

оценки. Основная проблема заключается в систе-
матической погрешности при оценке площади: 
ручные методы стабильно завышают площадь 
раны в среднем на 23–41 % по сравнению с циф-
ровой планиметрией [1, 2]. Эта погрешность осо-
бенно выражена при работе с ранами, имеющи-
ми неровные края, сложную форму или участки 
некроза. Для сравнения, современные цифровые 
методы, использующие трехмерную визуализа-
цию или глубокое обучение, достигают средней 
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погрешности измерений менее 10 % [3]. Значи-
тельные ограничения характерны и для ручной 
оценки объема. Такие методики, как заполнение 
физиологическим раствором или использова-
ние стоматологических слепочных материалов, 
демонстрируют высокую межоценочную вари-
абельность (стандартное отклонение 5–18 %) и 
низкую воспроизводимость [4]. Они неточны, 
особенно при работе с глубокими ранами или де-
фектами сложной геометрии [5]. Практическое 
применение ручных методов также затруднено 
из-за их трудоемкости, высокой субъективности 
оператора и необходимости контакта с раной, что 
может вызывать дискомфорт у пациента [6, 7]. 
Кроме того, они менее эффективны для интегра-
ции в цифровые системы здравоохранения, так 
как не обеспечивают мгновенной и легко реги-
стрируемой документации. Несмотря на просто-
ту и низкую стоимость, эти недостатки делают 
ручные методы менее эффективными по сравне-
нию с развивающимися цифровыми технологи-
ями, которые обеспечивают значительно более 
высокую точность, надежность и объективность 
оценок [8, 9].

Современные методы, такие как 3D-сканиро-
вание и лазерная визуализация, показали более 
высокую точность и объективность оценки гео-
метрических параметров ран, преодолев огра-
ничения традиционных методов. Так, системы 
структурированного электромагнитного излуче-
ния в сочетании со стереоскопической визуали-
зацией демонстрируют среднюю эпиполярную 
ошибку не более 0,46 пикселя при реконструкции 
поверхности раны [10]. Особый интерес пред-
ставляют компактные решения на основе камер 
времени пролета (ToF) и RGB-D-сенсоров, кото-
рые обеспечивают автоматическую сегментацию 
ран с точностью до 95 % и коэффициентом Дайса 
0,86, существенно превосходящими получаемые 
при использовании ручных методов [11, 12]. Ла-
зерные технологии, включая триангуляционные 
системы и LiDAR, показали исключительную 
точность при измерении объемных параметров 
с относительной погрешностью менее 10 % [13], 
а их интеграция с алгоритмами глубокого обу-
чения позволяет достигать коэффициента сег-
ментации 0,845 [14]. Клинические исследования 
подтверждают высокую воспроизводимость этих 
методов с показателями внутри- и межоценочной 
надежности 0,978–0,992 и 0,932–0,950 соответ-
ственно [15]. Особую ценность представляют 
портативные решения, адаптированные для теле-
медицины, такие как системы на базе смартфо-
нов с LiDAR-сканерами, позволяющие проводить 
дистанционный мониторинг с высокой точно-
стью [16]. Несмотря на существующие ограни-

чения, связанные со стоимостью оборудования и 
зависимостью от условий съемки, современные 
технологии оценки ран открывают новые пер-
спективы для персонализированной медицины, 
позволяя не только точно измерять геометриче-
ские параметры раны, но и прогнозировать дина-
мику заживления [17].

В данной работе представлены конструкция, 
программное обеспечение и результаты анализа 
ex vivo моделей поверхностных кожных ран с ис-
пользованием собранной из доступных недоро-
гих электронных компонентов роботизированной 
XY-сканирующей платформы с инфракрасным 
(ИК) датчиком расстояния. Цель исследования за-
ключается в оценке способности такой програм-
мируемой системы автоматизировать процесс 
сканирования и обеспечивать точные измерения 
геометрических параметров ран, включая макси-
мальную глубину, площадь и объем, по сравне-
нию с ручными методами измерения. Ключевым 
аспектом работы является оценка эффективности 
системы сканирования на ex vivo моделях ран 
свиной кожи с контролируемыми параметрами 
в стандартизированных условиях. Разрабатыва-
емая платформа сочетает преимущества авто-
матизированного позиционирования с высокой 
точностью лазерных измерений, что позволя-
ет минимизировать погрешности, характерные 
для ручных методов, а также может послужить 
основой для создания перспективных диагно-
стических комплексов с возможностями мульти-
модальной визуализации и автоматизированной 
обработки данных.

Материал и методы

Конструкция и программное обеспечение 
сканирующей платформы
Основа сканирующей платформы (рис. 1) 

изготовлена методом аддитивного производства 
на 3D-принтере Anycubic Kobra 2 Pro (Shenzhen 
Anycubic Technology, Китай) с использованием 
пластика PLA (Shenzhen Anycubic Technology). 
Аппаратная часть устройства состоит из микро-
контроллера Arduino Uno (Shenzhen Jin Da Peng 
Technology, Китай), двух шаговых двигателей 
28BYJ-48 с драйверами ULN2003 (Changzhou 
Haisheng, Китай) и ИК-датчика расстояния Sharp 
2Y0A21 GP2Y0A21YK0F (Sharp Corporation, 
Япония), подключенного к аналоговому входу 
микроконтроллера. Шаговые двигатели управ-
ляются через библиотеку AccelStepper v1.64, 
обеспечивая точное позиционирование сканиру-
ющей головки в XY-направлениях с помощью ме-
ханизма CoreXY [18]. Этот механизм обеспечива-
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Рис. 1.  Роботизированная XY-сканирующая платформа для анализа поверхностных ран: фотография собран-
ного устройства с механизмом Core XY, напечатанным на 3D-принтере Anycubic Kobra 2 Pro (а); схема 
электрических соединений системы: микроконтроллер соединен с драйверами шаговых двигателей (вы-
воды 2–9), ИК-датчик расстояния подключен к аналоговому входу A0 (б). Передача данных на управ-
ляющий компьютер осуществляется по последовательному интерфейсу USB. Основные компоненты: 
1 – закрепленный на подвижную платформу ИК-датчик расстояния Sharp 2Y0A21 GP2Y0A21YK0F, 
2 – микроконтроллер Arduino Uno, 3 – драйвер шагового двигателя ULN2003, 4 – шаговый двигатель 
28BYJ-48

Fig. 1.  A robotic XY-scanning platform for surface wound analysis: photograph of the assembled device, featuring a 
3D-printed Core XY mechanism fabricated on an Anycubic Kobra 2 Pro printer (а); wiring diagram of the sys-
tem: a microcontroller is interfaced with stepper motor drivers (pins 2–9), and an IR distance sensor is connect-
ed to the analog input pin A0 (б). Data communication with the host computer is established via a serial USB 
interface. Key components: 1 – Sharp GP2Y0A21YK0F (2Y0A21) IR distance sensor mounted on the moving 
platform, 2 – Arduino Uno microcontroller, 3 – ULN2003 stepper motor driver, 4 – 28BYJ-48 stepper motor

ет перемещение сканирующей головки по двум 
осям при помощи системы ремней и шкивов, где 
оба двигателя закреплены на неподвижной раме. 
Такая конструкция минимизирует инерцию и по-
зволяет достичь высокой точности позициониро-
вания при сканировании, которое осуществляется 
в растровом режиме: сначала платформа движет-
ся в положительном направлении оси X с одно-
временным сбором данных о расстоянии до по-
верхности, затем смещается на заданный шаг по 
оси Y и движется в обратном направлении по оси 
X. Этот процесс повторяется заданное количество 
итераций, позволяя охватить всю исследуемую 
область.

Программное обеспечение, разработанное 
на языке программирования Python v3.12.8 с ис-
пользованием библиотеки PyQt5 v5.15.11, обес- 
печивает управление параметрами сканирования 
(скорость движения, количество оборотов двига-
телей, количество итераций) и сбор данных с дат-
чика расстояния (рис. 2, а). Алгоритм обработки 
сигнала включает медианную фильтрацию для 
устранения выбросов (редких и резких скачков 
значения), что повышает точность измерений. 
Полученные данные о расстоянии до поверхно-
сти сохраняются в формате таблицы Excel. Для 
последующего построения трехмерной модели 
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поверхности раны и анализа ее геометрии была 
разработана отдельная программа (рис. 2, б). 

Аналитический функционал программы 
включает два метода выделения областей ин-
тереса (прямоугольное и полигональное) и ре-
ализацию алгоритмов расчета объема методом 
Симпсона, площади поверхности по формуле 
Гаусса и максимальной глубины с определением 
координат. Все количественные параметры авто-
матически пересчитываются при изменении по-
ложения базовой поверхности, что важно при ис-
следовании ран сложной формы или при наличии 
отека окружающих тканей. Базовая поверхность 
устанавливает нулевой уровень отсчета глуби-
ны, соответствующий неповрежденной поверх-
ности ткани. Также реализована адаптивная га-
уссова фильтрация с регулируемым параметром 
сглаживания для устранения шумов измерений 
при сохранении топографических особенностей 

сканируемой поверхности. Для обеспечения вос-
производимости результатов программа доку-
ментирует все параметры измерений и обработ-
ки, включая положение базовой поверхности, и 
предоставляет возможность экспорта данных в 
формате JSON и визуализаций в формате PNG с 
разрешением 300 dpi.

Моделирование и сканирование  
кожных ран
Для оценки разработанного метода сканиро-

вания поверхностных ран использовали образцы 
свиной кожи, полученные из лицензированной 
скотобойни, на которых хирургическим скаль-
пелем были созданы модельные раны различных 
размеров. Всего было сформировано шесть экс-
периментальных ран с варьирующейся глубиной 
от 3 до 16 мм и площадью поверхности от 5 до  
16 см2. Пространственное разрешение сканирова-

Рис. 2.  Программное обеспечение для управления роботизированной XY-сканирующей платформой и пост- 
обработки данных сканирования: интерфейс программы сбора данных, обеспечивающей управление 
XY-сканирующей платформой, и содержащей функционал выбора COM-порта, настройки осей X и Y, 
настройки количества итераций сканирования, кнопки управления, индикаторы прогресса и текущего 
состояния, а также данные текущего измерения (а); интерфейс программы постобработки данных 
для 3D-анализа ран, которая содержит функционал просмотра тепловой карты и трехмерной визу-
ализации поверхности, инструменты выделения областей интереса, настройки сглаживания данных, 
рассчитанные показатели площади и объема раны, средства экспорта данных и изображений (б)

Fig. 2.  Software for controlling the robotic XY-scanning platform and for post-processing of the scanning data: graph-
ical user interface of the data acquisition software for controlling the XY-scanning platform, which provides 
functionality for COM port selection, configuration of the X and Y axes, setting the number of scanning iterations 
and includes control buttons, progress and status indicators, and a display of real-time measurement data (a); 
graphical user interface of the data post-processing software for the 3D analysis of wounds, which features tools 
for viewing thermal maps and 3D surface visualizations, region of interest selection, data smoothing adjustment, 
calculated wound area and volume metrics, alongside data and image export capabilities (б)
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ния составляло 0,3 мм по оси X и 1,6 мм по оси 
Y. Сохраненные данные сканирования обрабаты-
вали разработанным программным обеспечением 
для автоматического расчета объема раны, макси-
мальной и средней глубины, площади. Для вали-
дации точности измерений использовали стан-
дартные методы: объем раны определяли путем 
заполнения полости физиологическим раствором 
известного объема, глубину измеряли калибро-
ванным штангенциркулем с точностью 0,1 мм, 
площадь поверхности рассчитывали по цифро-
вым фотографиям с использованием программы 
ImageJ v1.54.

Статистический анализ
Для оценки согласованности между автома-

тизированным и ручным методами измерения па-
раметров модельных ран использовали комплекс 
статистических подходов. Критерий Вилкоксо-
на применяли для выявления систематической 
погрешности. Методом корреляции Спирмена 
оценивали силу монотонной связи между мето-
дами, обеспечивая устойчивость к выбросам и 
нелинейным зависимостям. С помощью коэффи-
циента конкордации Лина (CCC) и внутриклас-
сового коэффициента корреляции (ICC3, модель 
согласованности с фиксированными эффектами) 
анализировали согласованность измерений, учи-
тывая как систематическое смещение, так и слу-
чайную вариабельность. Методом Блэнда – Ал-
тмана визуализировали пределы согласия (±1,96 
стандартных квадратичных отклонений, СКО) и 
систематическую погрешность. Анализ выпол-
няли с использованием языка программирова-
ния Python v3.12.8 с библиотеками SciPy v1.15.2 
(критерий Вилкоксона, корреляция Спирмена), 
Pingouin v0.5.5 (ICC, CCC) и Matplotlib v3.10.1 
(визуализация корреляции и диаграмм Блэнда–
Алтмана). Уровень значимости установлен на  
p < 0,05, доверительные интервалы для ICC и 
CCC рассчитаны при 95%-й вероятности. Выбор 
методов обусловлен необходимостью сочетания 
строгости и устойчивости к ограничениям малой 
выборки.

Результаты
На рис. 3 представлены фотографии модель-

ных ран на свиной коже, сопоставленные с те-
пловыми картами и 3D-поверхностями, полу-
ченными в программе постобработки. Тепловые 
карты визуализируют градиент глубины ран, де-
монстрируя соответствие между реальной геоме-
трией дефектов и их цифровыми моделями. Гра-
фики корреляции и диаграммы Блэнда – Алтмана  

(рис. 4) дополняют количественные данные, ви-
зуализируя согласованность методов и отсут-
ствие выраженных систематических смещений, 
за исключением площади ран.

Результаты статистического анализа свиде-
тельствуют о высокой точности автоматизиро-
ванной платформы. При оценке глубины средняя 
разность составила –0,99 ± 1,04 мм (p = 0,094), 
что указывает на незначительное занижение зна-
чений, однако величина коэффициента корреля-
ции Спирмена (ρ = 0,94, p < 0,01) и ICC (0,963 
[0,760–0,990], медиана [95%-й доверительный 
интервал]) подтверждают применимость мето-
да (CCC = 0,932). При оценке площади выяв-
лена значимая систематическая погрешность 
(1,98 ± 1,17 см², p = 0,031), вероятно, связанная 
с низкой разрешающей способностью сканирую-
щей платформы (ρ = 0,94, p < 0,01; CCC = 0,935; 
ICC 0,982 [0,880–1,000]). Наибольшая точность 
была показана при оценке объема: средняя раз-
ность 0,37 ± 0,56 см³ (p = 0,156), величина коэф-
фициента корреляции Спирмена (ρ = 1,00) и CCC 
(0,982) демонстрируют применимость автома-
тического метода измерения с использованием 
рассматриваемой сканирующей платформы (ICC 
0,987 [0,910–1,000]).

Обсуждение
Разработанная нами роботизированная плат-

форма, созданная на базе недорогих электрон-
ных компонентов, сочетает экономическую эф-
фективность с функциональностью. Ключевым 
преимуществом системы является автоматизация 
процессов сканирования и обработки данных, 
что минимизирует человеческий фактор и сокра-
щает временные затраты. Важным клиническим 
преимуществом платформы служит потенциаль-
ное снижение риска инфицирования ран за счет 
исключения прямого контакта с поврежденны-
ми тканями. Высокая точность измерения объе-
ма ран, подтвержденная величиной CCC и ICC, 
позволяет рассматривать метод как альтернативу 
ручным измерениям. Визуализация данных по-
средством тепловых карт и 3D-моделей обеспе-
чивает детальный анализ топографии ран для 
клинической оценки морфологии дефектов.

Однако система имеет ряд ограничений, свя-
занных с ее аппаратными и алгоритмическими 
особенностями. Текущее разрешение сканирова-
ния (0,3 мм по оси X и 1,6 мм по оси Y) недостаточ-
но для анализа микродефектов, а использование 
бюджетного ИК-датчика вносит погрешности, 
что проявляется в систематическом занижении 
значений глубины (–0,99 мм) и завышении значе-
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Рис. 3.  Визуализация модельных ран на свиной коже и их цифровых реконструкций: фотографии эксперимен-
тальных ран, созданных хирургическим скальпелем (глубина 3–16 мм, площадь 5–16 см²) (а); 3D-поверх-
ности, реконструированные по данным сканирования (б); тепловые карты, отражающие градиент 
глубины ран (в)

Fig. 3.  Visualization of model wounds on porcine skin and their digital reconstructions: photographs of excisional 
wounds created with a surgical scalpel (depth 3–16 mm, area 5–16 cm²) (а); 3D surfaces reconstructed from the 
scanning data (б); heat maps representing the wound depth gradient (в)
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Рис. 4.  Сравнение автоматизированного и ручного методов измерения параметров ран: графики корреляции (а, 
в, д) и диаграммы Блэнда – Алтмана (б, г, е) для измерений глубины (а, б), площади (в, г) и объема (д, е)

Fig. 4.  Comparison of automated and manual methods for wound parameter measurement: correlation plots (а, в, д) 
and Bland – Altman plots (б, г, е) for depth (а, б), area (в, г) and volume measurements (д, е)
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ний площади ран (+1,98 см²). Кроме того, малый 
объем выборки (n = 6) снижает статистическую 
надежность результатов, что отражается в широ-
ких доверительных интервалах, например, для 
ICC глубины раны (0,760–0,990). Для устранения 
этих ограничений предлагается модернизация ап-
паратной части посредством замены ИК-датчика 
на лазерный сенсор: увеличение разрешающей 
способности до 0,1 мм и уменьшение шага ска-
нирования до <0,5 мм повысят разрешающую 
способность системы.

Следует также признать, что, помимо упомя-
нутых ограничений, текущая конструкция плат-
формы имеет ограничения в плане непосред-
ственного клинического применения. Во-первых, 
прототип является достаточно громоздкой кон-
струкцией, что может затруднить его установку в 
условиях перевязочной или у постели пациента. 
Во-вторых, данное исследование было сосредо-
точено исключительно на ex vivo моделях поверх-
ностных ран, расположенных на плоской поверх-
ности. Текущий XY-механизм не приспособлен 
для сканирования ран на анатомически сложных 
(цилиндрических или сферических) поверхно-
стях, а также не позволяет оценивать сложные 
раневые каналы или «карманы». Эти аспекты 
представляют собой существенные вызовы и яв-
ляются приоритетными направлениями для бу-
дущей модернизации и разработки портативных 
версий устройства.

Потенциальные области применения плат-
формы после соответствующей модернизации 
охватывают клиническую практику, включая 
оценку послеоперационных ран и ожогов, докли-
нические исследования эффективности раноза-
живляющих препаратов, а также образовательные 
программы (для проведения лабораторных работ 
по информационным технологиям для студентов 
медицинских и биологических специальностей). 
Особый интерес представляет возможность дан-
ной платформы для неинвазивного мониторинга 
динамики заживления ран, что особенно актуаль-
но для пациентов с хроническими ранами и им-
мунодефицитными состояниями [19, 20]. Таким 
образом, несмотря на использование недорогих 
компонентов, платформа демонстрирует значи-
тельный потенциал, а ее ключевые ограничения 
могут быть устранены за счет технической мо-
дернизации, что открывает перспективы для соз-
дания универсального инструмента для медицин-
ской науки.

Заключение
Несмотря на то что данная работа носит пи-

лотный характер, разработанная платформа де-

монстрирует высокую степень соответствия с 
ручными методами оценки, особенно в части рас-
чета объемных характеристик ран. Полученные 
результаты обосновывают перспективность ее 
применения в клинической практике для стандар-
тизации оценки ран, включая послеоперационное 
наблюдение и контроль эффективности терапии. 
Дальнейшая оптимизация аппаратной и про-
граммной составляющих платформы, включая 
интеграцию лазерных сенсоров с повышенным 
разрешением и уменьшение шага сканирования, 
позволит создать универсальный инструмент для 
мультимодальной оценки геометрических пара-
метров ран. Для подтверждения клинической зна-
чимости модернизированная платформа требует 
валидации на расширенных выборках, охваты-
вающих разнообразные типы ран (хронические, 
послеоперационные, ожоговые) и их морфологи-
ческие вариации, а также сложное анатомическое 
расположение (например, на конечностях).
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Реализация принципов отношения к здоровому питанию  
у работников нефтедобывающего предприятия
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Резюме

Цель исследования ‒ комплексный анализ информированности, пищевых привычек и фактического 
потребления продуктов питания у работников нефтедобывающего предприятия как основы для разработки 
профилактических программ. Материал и методы. В исследовании приняли участие 117 работников, 
прошедших анонимное анкетирование. Разработанная анкета охватывала широкий спектр тем: социально-
бытовые условия, уровень образования, наличие хронических заболеваний и жалоб на здоровье, оценку питания 
(достаточное, недостаточное), долю бюджета на приобретение продуктов, отношение к экологической ситуации, 
информированность о способах улучшения питания и мер, направленных на сохранение собственного здоровья 
работников. Результаты. Установлена высокая распространенность хронической патологии, преимущественно 
со стороны ЖКТ (29,2 %) и сердечно-сосудистой системы (26,2 %). Следует отметить, что при анонимном 
опросе более 80 % респондентов отметили наличие диспепсических жалоб (изжога, отрыжка – 34,4 %), в то 
время как по данным периодического медицинского осмотра патология ЖКТ диагностирована лишь у 3,3 % 
работников, что свидетельствует о сокрытии симптомов заболеваний ЖКТ из-за страха отстранения от работы. 
Несмотря на то что подавляющее большинство (85,8 %) считает свое питание достаточным, обнаружены суще-
ственные нарушения: дефицит потребления овощей и фруктов, избыточное потребление соли (37,5 % иногда 
досаливают пищу, 7,3 % – постоянно) и нерациональная структура рациона. На обследованном предприятии 
реализация принципов здорового питания является недостаточной. Хотя по результатам анкетирования лишь 
8,8 % работников обедают в столовой от предприятия, 15,8 % считают, что работодателю нужно создать для 
работников условия по обеспечению здорового питания. Заключение. Анкетный метод позволяет оценить 
фактическое питание и состояние здоровья респондентов. В сохранении здоровья нефтяников одним из 
важнейших является профилактическая активность, что будет способствовать предупреждению раннего 
формирования хронических неинфекционных заболеваний.

Ключевые слова: нефтедобывающее предприятие, работники, анонимное анкетирование, вопросы пита-
ния, здоровый образ жизни.
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Abstract

Aim of the study was to comprehensively analyze awareness, dietary habits, and actual food consumption among 
employees of an oil extraction enterprise as a basis for developing preventive programs. Material and methods. The 
study involved 117 employees who underwent anonymous surveying. The developed questionnaire covered a wide range 
of topics: living conditions, education level, presence of chronic diseases and health complaints, nutrition assessment 
(sufÏcient, insufÏcient), the proportion of the budget spent on food, attitude towards the environmental situation, 
awareness of ways to improve nutrition, and measures aimed at preserving employees’ own health. Results. A high 
prevalence of chronic pathology was established, mainly involving the gastrointestinal tract (29.2 %) and cardiovascular 
system (26.2 %). It should be noted that during the anonymous survey, over 80 % of respondents reported dyspeptic 
complaints (heartburn, belching – 34.4 %), while according to periodic medical examinations, gastrointestinal tract 
pathology was diagnosed in only 3.3 % of workers. This indicates the concealment of GI symptoms due to fear of 
suspension from work. Despite the vast majority (85.8 %) considering their diet sufÏcient, significant violations were 
found: a deficit in vegetable and fruit consumption, excessive salt intake (37.5 % sometimes add salt to food, 7.3 % 
constantly), and an irrational diet structure. The implementation of healthy eating principles at the surveyed enterprise 
is insufÏcient. Although survey results show only 8.8 % of employees dine in the company canteen, 15.8 % believe the 
employer should create conditions for healthy eating. Conclusions. The questionnaire method allows evaluating the 
actual nutrition and health status of respondents. Preventive activity is one of the most important factors in preserving 
the health of oil workers, which will contribute to preventing the early formation of chronic non-communicable diseases.

Key words: oil extraction enterprise, employees, anonymous survey, nutrition issues, healthy lifestyle.
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Введение 
Формирование и соблюдение здорового об-

раза жизни способствует профилактике хрони-
ческих неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), 
укреплению и сохранению здоровья населения 
[1–3]. Многочисленными исследованиями уста-
новлено, что состояние здоровья формируется ка-
чеством жизни человека [4–8]. Несмотря на опре-
деленные успехи в профилактике, очевидно, что 
распространенность факторов риска ХНИЗ среди 
работающего населения сохраняется значитель-
ной [9–11]. Рациональный подход к здоровью 
охватывает устранение таких вредных привычек, 
как нездоровый режим питания, недостаточная 
физическая активность, злоупотребление алко-
голем, курение [12, 13]. Высокое качество про-
дуктов питания, питьевой воды является одной 
из первостепенных задач в сохранении здоровья 
[14, 15]. Ведение здорового образа жизни ‒ наи-
более эффективный способ уменьшения роста 

уровня заболеваемости ХНИЗ нефтяников [16]. 
Мотивация на здоровье и здоровый образ жизни у 
работников, занятых в нефтедобыче, диктует не-
обходимость планирования программ профилак-
тики ХНИЗ. Целью исследования явились анализ 
и оценка отношения работников нефтедобываю-
щего предприятия к вопросам питания.

Материал и методы 
С помощью метода анонимного анкетиро-

вания проведен социологический опрос 117 не-
фтяников по вопросам, включающим характери-
стику жилищных условий, образования, наличия 
хронических заболеваний, жалоб на здоровье, 
питания (достаточное, недостаточное), измене-
ния пищевых привычек за последние 3 года, доли 
бюджета на приобретение продуктов, отношения 
к экологической ситуации, информированности о 
способах улучшения питания и мер, направлен-
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ных на сохранение собственного здоровья работ-
ников.

Исследование одобрено локальным биоэтиче-
ским комитетом ФБУН «Уфимский НИИ медици-
ны труда и экологии человека» (протокол № 03-1 
от 12.03.2026). Все участники дали добровольное 
информированное согласие на участие в аноним-
ном опросе, подтвержденное фактом заполнения 
анкеты.

Результаты и их обсуждение 
Среди респондентов 72,7 % составили муж-

чины, 27,3 % – женщины. Средний стаж работы 
обследованных – 19,4 ± 9,2 года (среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение). Анализ 
жилищно-бытовых условий показал, что 84,9 % 
респондентов оценивают свои жилищные усло-
вия как удовлетворительные, не удовлетворены 
условиями проживания 15,1 % (квартира с ча-
стичными удобствами – 7,1 %, комната в обще-
житии – 6,2 %, коммунальная квартира – 1,8 %). 
Особого внимания заслуживает степень образо-
вания нефтяников: 17,4 % имели высшее, 4,4 % ‒ 
незаконченное высшее и 13,9 % ‒ среднее специ-
альное образование.

По результатам анкетного опроса в списке 
вредных и опасных производственных факторов 
на рабочем месте респонденты выделили пожа-
ро- или взрывоопасность – 32,7 %, вредные хими-
ческие вещества в воздухе рабочей зоны – 32,5 %, 
повышенную или пониженную температуру воз-
духа – 31,0 %, производственный шум – 15,1 %, 
длительную сосредоточенную работу за диспле-
ем – 10,6 %, воздействие локальной (на руки) или 
общей вибрации – 4,5 %. По данным самооценки 
в структуре имеющихся заболеваний у нефтяни-
ков ведущее место занимают хронические заболе-
вания ЖКТ (29,2 %) (гастрит, дуоденит – 20,0 %, 
холецистит –7,7 %, язвенная болезнь желудка или 
12-перстной кишки – 1,5 %), сердечно-сосуди-
стые заболевания (26,2 %) (артериальная гипер-
тензия – 15,4 %, ИБС – 10,8 %) и сахарный диабет 
(7,8 %). В анкету были включены вопросы, каса-
ющиеся жалоб опрошенных на состояние здоро-
вья. При анализе диспепсических жалоб установ-
лено, что рабочих чаще беспокоила отрыжка и 
изжога (34,4 %), жажда (16,7 %), запоры (13,0 %), 
сухость во рту (12,7 %), тошнота (3,6 %), 7,7 % 
респондентов отметили наличие аллергических 
реакций на продукты питания.

На вопрос «Где Вы обычно питаетесь во вре-
мя обеденного перерыва?» подавляющее боль-
шинство (74,6 %) нефтяников ответили, что во 
время обеденного перерыва едят приготовленную 
дома пищу, 7,9 % обедают дома, лишь 8,8 % – в 

столовой от предприятия. В то же время 15,8 % 
опрошенных считают, что работодателю нужно 
создать условия по обеспечению здорового пита-
ния на рабочем месте. 85,8 % респондентов оце-
нило свое питание как достаточное; 73,9 и 26,1 % 
нефтяников соответственно ежедневно и ежене-
дельно употребляют мясо, 75,8 % питаются ры-
бой один раз в неделю, 23,4 % – один раз в месяц; 
10,7 % опрошенных считают, что в их рационе 
мало фруктов и овощей, 5,4 % ответивших недо-
статочно употребляют мясных продуктов. О вре-
де избыточного количества соли информированы 
87,2 % опрошенных, вместе с тем пристрастие 
к соленой пище отметили 13,7 % работников, 
37,5 % иногда досаливают пищу, 7,3 % делают 
это постоянно.

Нефтяники считают важным фактором сохра-
нения здоровья улучшение своего питания, для 
чего необходимо употреблять побольше овощей 
и фруктов (45,4 %), принимать экологически без-
вредные продукты (28,3 %), употреблять бутили-
рованную воду (23,6 %), осознать необходимость 
правильного питания (22,7 %), сократить избы-
точное потребление жирной пищи (19,8 %), гото-
вить полезную и вкусную еду (15,1 %), есть не-
большими порциями (14,2 %), чаще есть с семьей 
(11,3 %), отучить себя постоянно перекусывать 
(10,4 %), отказаться от одно- или двухразового 
приема пищи (5,7 %), меньше употреблять мяса 
(5,5 %). 

Наиболее острыми экологическими пробле-
мами в месте проживания нефтяники считают 
плохое качество питьевой воды (73,8 %), загряз-
ненность, загазованность воздуха (29,0 %), плохое 
качество продуктов питания (20,6 %), основными 
причинами изменения пищевых привычек – жела-
ние уменьшить массу тела (23,2 %) (хотя наличие 
ожирения у себя отметило лишь 6,2 % работни-
ков), проблемы со здоровьем (8,9 %), недостаток 
денег (8,4 %). Отвечая на вопрос, хватает ли де-
нег, чтобы питаться правильно, опрошенные дали 
следующие ответы: 58,1 % – иногда в чем-либо 
себя ограничиваю, 11,6 % – приходится покупать 
недорогие продукты, 3,6 % – затрудняюсь отве-
тить. Более 50 % респондентов на приобретение 
продуктов тратили 37,7 % бюджета, менее 50 % – 
33,3 %, не знают – 28,1 %. В целях сохранения 
здоровья 25,5 % опрошенных считают необходи-
мым увеличение спортивных нагрузок. Это со-
гласуется с рядом работ, в которых отмечено, что 
одними из ведущих компонентов сохранения здо-
ровья являются физическая активность, интерес 
к вопросам сбалансированного питания [17, 18].
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Заключение 
Анкетный опрос позволил оценить вопросы 

фактического питания и отношение респонден-
тов к здоровому питанию. Нефтяники отметили, 
что заболевания ЖКТ являются одними из веду-
щих (29,2 %) среди хронических заболеваний. 
В то же время при проведении периодического 
медицинского осмотра патология органов пище-
варения диагностирована лишь в 3,3 % случаев 
[16], т. е. нефтяники скрывают свои жалобы из-за 
боязни отстранения от работы, хотя при аноним-
ном анкетировании более 63,7 % работников от-
метили наличие у себя диспепсических жалоб. На 
обследованном предприятии реализация принци-
пов здорового питания является недостаточной. 
Хотя по результатам анкетирования лишь 8,8 % 
опрошенных обедают в столовой от предприятия, 
15,8 % считают, что работодателю нужно создать 
для работников условия по обеспечению здоро-
вого питания. Таким образом, анкетный метод 
позволяет оценить фактическое питание и со-
стояние здоровья респондентов. Для сохранения 
здоровья нефтяников важна профилактическая 
активность, способствующая предупреждению 
раннего формирования хронических неинфекци-
онных заболеваний.

Ограничение. В настоящее исследование 
включены только работники нефтедобывающего 
предприятия, что может снижать внешнюю ва-
лидность результатов для других отраслей эконо-
мики. 
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