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Механизмы биологического действия пролактина  
и патофизиологические аспекты гиперпролактинемии 

А.В. Аталян, Л.М. Лазарева, А.К. Машукова, Л.В. Сутурина, Л.И. Колесникова

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека
664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16 

Резюме

Настоящий обзор обобщает современные данные о полиморфной роли пролактина (ПРЛ) и патофизиологических 
последствиях гиперпролактинемии (ГПРЛ). Рассматриваются как классические функции ПРЛ (лактотропная 
и репродуктивная), так и его системное влияние на организм. Особое внимание уделено ассоциации ГПРЛ с 
репродуктивными, метаболическими, иммунными нарушениями и онкогенезом. Цель исследования – обобщить 
современные данные о молекулярной организации, регуляции секреции и многообразных эффектах ПРЛ и 
оценить патофизиологический вклад ГПРЛ в развитие широкого спектра нарушений. Материал и методы. 
Проведен анализ научных публикаций за 1928–2025 гг. с использованием поисковых систем PubMed, Google 
Scholar, eLibrary. Результаты. ПРЛ — полипептидный гормон массой 23 кДа, секретируемый преимущественно 
лактотрофами передней доли гипофиза, а также различными периферическими тканями. ПРЛ опосредует 
свои эффекты через связывание со специфическим трансмембранным рецептором, активируя множественные 
сигнальные пути, среди которых ключевым считается каскад JAK2/Stat5. Наряду с основной изоформой 
существует 16К ПРЛ (вазоингибин) — N-концевой фрагмент гормона, обладающий собственной биологической 
активностью. В данном обзоре систематизированы современные представления о молекулярной организации, 
регуляции секреции и многообразных физиологических функциях ПРЛ. Рассмотрено участие ПРЛ в поддержании 
метаболического гомеостаза, регуляции репродуктивных функций, модуляции иммунных реакций, развитии 
воспалительных и аутоиммунных процессов, а также его вклад в онкогенез, что в совокупности подтверждает 
значительную роль ГПРЛ в развитии широкого спектра патологий. Заключение. ПРЛ эволюционировал от 
регулятора репродукции до ключевого модулятора в поддержании системного гомеостаза. Патологическое 
повышение его уровня приводит к системной дисрегуляции гомеостатических механизмов, что лежит в 
основе репродуктивных, метаболических, иммунных нарушений и онкологических процессов. Понимание 
двойственной природы ПРЛ, баланс концентраций которого определяет переход от физиологии к патологии, 
открывает перспективы для разработки новых терапевтических стратегий.

Ключевые слова: пролактин, гиперпролактинемия, метаболические нарушения, иммунная модуляция, ре-
продуктивная функция, онкогенез.
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Abstract

This review summarizes current data on the polymorphic roles of prolactin (PRL) and the pathophysiological conse-
quences of hyperprolactinemia (HPRL). It examines both the classical functions of PRL (lactotropic and reproductive) 
and its systemic effects on the organism. Particular attention is paid to the association of HPRL with reproductive, met-
abolic, and immune disorders, as well as oncogenesis. Aim of the study was to summarize current data on the molecular 
organization, regulation of secretion, and diverse effects of prolactin (PRL), and to evaluate the pathophysiological 
contribution of hyperprolactinemia to the development of a wide spectrum of disorders. Material and methods. An 
analysis of scientific publications from 1928 to 2025 was conducted using the PubMed, Google Scholar, and eLibrary 
databases. Results. PRL is a 23-kDa polypeptide hormone secreted primarily by the lactotrophs of the anterior pituitary 
gland, as well as by various peripheral tissues. PRL mediates its effects by binding to a specific transmembrane receptor, 
activating multiple signaling pathways, with the JAK2/Stat5 cascade considered the primary one. Alongside the main 
isoform, a 16K PRL (vasoinhibin) exists—an N-terminal fragment of the hormone possessing its own biological activity. 
This review systematizes current knowledge on the molecular organization, regulation of secretion, and diverse physio-
logical functions of PRL. The involvement of PRL in maintaining metabolic homeostasis, regulating reproductive func-
tions, modulating immune responses, and contributing to the development of inflammatory and autoimmune processes, 
as well as its role in oncogenesis, collectively underscores the significant impact of hyperprolactinemia (HPRL) in the 
pathogenesis of a wide spectrum of disorders. Conclusions. PRL has evolved from a regulator of reproduction to a key 
modulator of systemic homeostasis. A pathological increase in its level leads to systemic dysregulation of homeostatic 
mechanisms, which underlies reproductive, metabolic, immune disorders and oncological processes. Understanding 
the dual nature of PRL, the balance of concentrations of which determines the transition from physiology to pathology, 
opens up prospects for the development of new therapeutic strategies.

Key words: prolactin, hyperprolactinemia, metabolic disorders, immune modulation, reproductive function, 
oncogenesis. 
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Введение
Представления о пролактине (ПРЛ) эволю-

ционировали от узкой роли регулятора лактации 
до признания его плейотропным гормоном, вов-
леченным в широкий спектр физиологических 
процессов. Впервые сообщения о лактогенной 
активности экстрактов передней доли гипо-
физа коров появились в 1928 г. в публикации  
П. Стрикера и Ф. Грутера из лаборатории Буэна 
при Страсбургском университете [1, 2]. Позднее, 
путем инъекции экстрактов гипофиза, О. Рид-
длом, Р.В. Бейтсом и С.В. Дайксхорном из лабо-
ратории Колд-Спринг-Харбор на Лонг-Айленде 
(Нью-Йорк) была подтверждена возможность 
стимуляции лактации у кроликов, а затем и у го-
лубей (на основе наблюдений за производством 
молока в зобе) [3, 4]. Эти исследователи также 
внесли значительный вклад в идентификацию, 
выделение и очистку соединения, которое было 
названо ПРЛ из-за его роли в лактации [5, 6].

ПРЛ — полипептидный гормон, секретиру-
емый лактотрофными клетками передней доли 
гипофиза [7]. Если изначально были извест-
ны преимущественно лактотропная и репро-
дуктивная функции ПРЛ, то в последние годы 
представления о его роли значительно расши-
рились. Современные данные свидетельствуют 
об активном участии ПРЛ в регуляции метабо-
лизма, иммунного ответа, ангиогенеза, осмоти-
ческого давления, стресс-адаптивных реакций, 
костного метаболизма и др. Одним из патологи-
ческих состояний, связанным с нарушением се-
креции гормона, является гиперпролактинемия 
(ГПРЛ) – стойкое избыточное содержание ПРЛ в 
сыворотке крови; на фоне ГПРЛ может возникать 
синдром ГПРЛ – симптомокомплекс, наиболее 
характерным проявлением которого является 
нарушение функции репродуктивной системы [8, 
9]. Распространенность клинически явной ГПРЛ 
зависит от исследуемой популяции и варьирует от 
0,4–4,1 % в неселективных популяциях здоровых 
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женщин репродуктивного возраста до 9–17 % у 
женщин с нарушениями репродуктивной функ-
ции [10]. Помимо репродуктивных расстройств, 
ГПРЛ ассоциирована с широким спектром мета-
болических, иммунных нарушений и участвует в 
патогенезе онкологических заболеваний.

Цель исследования – обобщить современные 
данные о молекулярной организации, регуляции 
секреции и многообразных эффектах пролактина, 
оценить патофизиологический вклад гиперпро-
лактинемии в развитие широкого спектра нару-
шений. 

Материал и методы
Поиск информации проводился с исполь-

зованием интернет-ресурсов PubMed, Google 
Scholar, eLIBRARY.RU несколькими авторами 
независимо, после чего найденные источники 
были совместно изучены и обсуждены. Окон-
чательное решение о включении публикации в 
литературный обзор принималось коллективно. 
Проанализированы литературные источники за 
1928–2025 гг. Для поиска использовалась комби-
нация терминов, описывающих ПРЛ, его рецеп-
торы и ГПРЛ, с терминами, характеризующими 
ключевые направления их биологического дей-
ствия (влияние на метаболизм, иммунная регу-
ляция, репродуктивная функция, онкогенез). Для 

каждой концептуальной группы подобраны рус-
скоязычные и англоязычные синонимы, которые 
объединялись оператором OR. Основная группа 
терминов, описывающая ПРЛ, последовательно 
комбинировалась оператором AND с каждой из 
групп, описывающих его эффекты. Первичный 
поиск выявил 110 публикаций. После удаления 
дубликатов и анализа заголовков и аннотаций на 
соответствие критериям включения (полнотек-
стовые статьи на русском или английском языках, 
рассматривающие роль ПРЛ и ГПРЛ в регуляции 
различных систем организма у человека) для 
углубленной оценки было отобрано 92 статьи. 
После изучения полных текстов 21 публикация 
была исключена как нерелевантная или имеющая 
методологические ограничения. В итоговый об-
зор вошел 71 источник.

Результаты

Структура и источники пролактина
В сыворотке крови человека ПРЛ содержит-

ся в различных изоформах (рис. 1). Мономерный 
ПРЛ (малый ПРЛ, 23 кДа) – глобулярный белко-
вый гормон, полипептидная цепь которого состо-
ит из 199 аминокислотных остатков и стабили-
зирована тремя дисульфидными связями между 
остатками цистеина: Cys4-Cys11, Cys58-Cys174 

Рис. 1. Изоформы пролактина
Fig. 1. Prolactin isoforms
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и Cys191-Cys199 [11]. Пролактин относится к 
семейству цитокинов и представляет собой четы-
рехспиральный α-белок, гомологичный по струк-
туре гормону роста и плацентарному лактогену 
[12]. Зрелый ПРЛ (23 кДа) образуется из предше-
ственника — пре-ПРЛ (26 кДа) – путем отщепле-
ния N-концевого 28-аминокислотного сигнально-
го пептида [13]. У здоровых людей мономерный 
ПРЛ составляет 80–95 % общего пула ПРЛ [14], 
две другие изоформы – менее 10 % (димер-
ный ПРЛ, 40–60 кДа) и менее 1  % (макро-ПРЛ, 
≥100 кДа) [7, 14]. Макро-ПРЛ представляет собой 
комплекс ПРЛ и иммуноглобулина (чаще всего 
IgG). Важно, что обычные иммунологические те-
сты не могут различить три формы ПРЛ, что мо-
жет иметь значение при диагностике нарушений 
продукции ПРЛ [11, 14]. Ложная ГПРЛ, связанная 
с макропролактином, является важной клиниче-
ской проблемой, так как она может привести к не-
правильной диагностике и ошибочному ведению 
пациентов [7]. 16К ПРЛ (вазоингибин) – N-конце-
вой фрагмент ПРЛ массой 16 кДа, образующийся 
при его протеолитическом расщеплении катепси-
ном D или матричными металлопротеиназами 
[13, 15]. Изоформа утрачивает аффинность к ре-
цептору ПРЛ, но приобретает способность спе- 
цифически связываться с эндотелием, проявляя 
антиангиогенную активность [7].

Секреция ПРЛ не ограничивается лактотрофа-
ми аденогипофиза, к внегипофизарным источни-
кам его синтеза относятся яичники, эндометрий, 
миометрий, децидуальная ткань, молочные же-
лезы, простата, кожа, жировая ткань, эндотелий, 
нейроны, лимфоциты, гемопоэтические клетки. 
Структурно экстрагипофизарный гормон иденти-
чен гипофизарному ПРЛ и связывается с тем же 
рецептором [16, 17]. 

Рецептор ПРЛ, относящийся к суперсемей-
ству лактогенных/гемопоэтических цитокино-
вых рецепторов [18], существует в различных 
изоформах, которые возникают в результате 
альтернативного сплайсинга первичного транс-
крипта мРНК и имеют одинаковый внеклеточный 
домен, но различаются по длине и составу вну-
триклеточной части. В зависимости от размеров 
внутриклеточного региона выделяют три основ-
ные изоформы: длинную (85–90 кДа), промежу-
точную (65 кДа) и короткую (42 кДа); у человека 
также описан растворимый рецептор для ПРЛ 
[7, 19]. Основная (длинная) изоформа рецептора 
ПРЛ состоит из 598 аминокислот, может связы-
вать несколько лигандов, включая ПРЛ, плацен-
тарный лактоген и гормон роста, что затрудняет 
определение специфических эффектов ПРЛ in 
vivo [7, 18]. Экспрессия рецепторов ПРЛ проде-
монстрирована в клетках мозга, сетчатки, хряще-

вой ткани, кожи, легких, сердца, поджелудочной, 
предстательной и молочной желез, печени, селе-
зенки, тимуса, кишечного тракта, почек, репро-
дуктивной системы, а также в клетках иммунной 
системы, таких как В-, Т-лимфоциты и макро-
фаги [19, 21]. Одна молекула ПРЛ связывается с 
двумя трансмембранными рецепторами, димери-
зованные рецепторы инициируют каскад внутри-
клеточных сигнальных событий, регулирующих 
широкий спектр клеточных процессов [21]. Путь 
JAK2/Stat5 считается основным, однако ПРЛ спо-
собен активировать множество других сигналь-
ных путей, таких как Ras/Raf-MAPK, PI3K/Akt, 
Nek3-Vav2-Rac1, которые впоследствии регули-
руют транскрипцию генов, контролирующих та-
кие ключевые функции, как пролиферация, диф-
ференцировка и выживание клеток [7, 18].

Эндогенная регуляция секреции ПРЛ
В отличие от других тропных гормонов аде-

ногипофиза, ПРЛ не регулируется перифериче-
скими гормонами по принципу отрицательной 
обратной связи; его секреция находится преиму-
щественно под гипоталамическим ингибирую-
щим контролем. Самоторможение осуществля-
ется через взаимодействие ПРЛ с его рецептором 
в дофаминергических нейронах аркуатного ядра 
гипоталамуса за счет противотока в гипотала-
мо-гипофизарной портальной системе, образуя 
короткую петлю обратной связи [22]. Одновре-
менно высокий уровень ПРЛ напрямую угнетает 
пульсирующую секрецию гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) [10]. Дофамин является ос-
новным ингибирующим фактором, участвующим 
в регуляции ПРЛ, и действует через связывание с 
D2- и D4-рецепторами в лактотрофах гипофиза. 
Это приводит к снижению экспрессии гена ПРЛ и 
пролиферации лактотрофов, в связи с этим умень-
шается секреция ПРЛ [21, 23]. К ингибирующим 
агентам, кроме дофамина, относят гамма-амино-
масляную кислоту, соматостатин, эндотелин-1, 
кальцитонин и трансформирующий фактор роста 
β1 [23, 24].

Вместе с тем синтез и секреция ПРЛ регули-
руются не только ингибирующими, но и высво-
бождающими факторами. Так, высвобождению 
ПРЛ способствуют некоторые гормоны и нейро-
пептиды: тиреолиберин, эндогенные опиоиды, 
окситоцин, эстрадиол, серотонин, вазопрессин, 
вазоактивный кишечный полипептид, нейротен-
зин, галанин, сальсолинол [12, 22, 23]. Многие 
из этих факторов могут влиять на секрецию ПРЛ 
через воздействие на гипоталамические дофами-
новые нейроны или лактотрофы гипофиза [22]. 

Механизмы регуляции секреции перифериче-
ского ПРЛ специфичны и зависят от типа клеток 
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или ткани, в которых он синтезируется. Так, на-
пример, регуляция эндометриального ПРЛ явля-
ется локальной и независимой от гипофиза. Его 
синтез не коррелирует с уровнем ПРЛ в сыво-
ротке крови, а полностью зависит от процессов 
дифференцировки эндометрия под действием 
половых гормонов: прогестерон напрямую ин-
дуцирует выработку эндометриального ПРЛ в 
децидуализированных стромальных клетках, а 
эстрадиол опосредованно подготавливает эндо-
метрий к этому действию. Таким образом, его 
продукция достигает пика в поздней лютеиновой 
фазе и представляет собой форму аутокринной/
паракринной регуляции, специфичной для ткани 
эндометрия [17].

Этиология ГПРЛ
Фактический уровень ПРЛ в сыворотке кро-

ви является результатом сложного баланса между 
положительными и отрицательными стимулами, 
поступающими как из внешней, так и из внутрен-
ней среды. Возможные причины ГПРЛ много-
численны и обычно делятся на физиологические, 
патологические, фармакологические и идиопа-
тические [6, 10]. К физиологическим причинам 
ГПРЛ относят беременность и овуляцию, при ко-
торых содержание ПРЛ повышается вследствие 
высокого уровня эстрогенов; стимуляцию сосков 
(например, при лактации) или раздражение груд-
ной стенки (травма, ожоги), действующие че-
рез механический стимул; стресс и физические 
нагрузки, механизм влияния которых остается 
не до конца изученным [6, 24]. Лекарственные 
препараты увеличивают синтез ПРЛ благодаря 
своим антидофаминергическим свойствам [25]. 
К патологическим причинам ГПРЛ относятся 
ПРЛ-секретирующие аденомы гипофиза (пролак-
тиномы); повреждение ножки гипофиза с пре-
рыванием дофаминергической ингибирующей 
регуляции («stalk-effect»); хроническая почечная 
и печеночная недостаточность, при которых на-
рушается клиренс ПРЛ; синдром поликистозных 
яичников, вероятно, из-за эстроген-опосредован-
ной стимуляции лактотрофов; первичный гипо-
тиреоз, при котором повышенный уровень ти-
реолиберина оказывает прямой стимулирующий 
эффект на лактотрофные клетки аденогипофиза 
[9, 24, 26]. Основные причины ГПРЛ приведены 
на рис. 2.

Влияние ПРЛ на организм и последствия 
ГПРЛ

Регуляция репродуктивной системы
У женщин во время беременности ПРЛ 

в синергизме с эстрогенами, прогестероном 

и плацентарным лактогеном стимулирует 
пролиферацию и дифференцировку секреторных 
альвеол и развитие протоковой системы 
молочной железы, подготавливая ее к лактации; 
после родов резкое падение уровня эстрогенов и 
прогестерона снимает их ингибирующее влияние, 
что позволяет ПРЛ инициировать начало 
биосинтеза и секреции молока; поддержание 
лактации обеспечивается ПРЛ, секреция которого 
рефлекторно стимулируется актом сосания [10, 
24, 27]. 

На периферическом уровне ПРЛ прямо инги-
бирует синтез эстрогенов и прогестерона [17]. В 
эндометрии локальный синтез ПРЛ индуцируется 
прогестероном на поздних стадиях менструаль-
ного цикла и опосредует десквамацию стромаль-
ных клеток. В миометрии ПРЛ действует по ауто-
кринному/паракринному механизму, стимулируя 
пролиферацию гладкомышечных клеток [17]. В 
яичнике ПРЛ экспрессируется в антральном фол-
ликуле, в текальном и гранулезном слоях и проду-
цируется гранулезными клетками [17]. Действуя 
локально в качестве аутокринного/паракринного 
цитокина, гормон является важным модулятором 
ключевых процессов, таких как рост и развитие 
фолликулов, ангиогенез, овуляция и стероидоге-
нез [28, 29]. 

Основным патогенетическим звеном ре-
продуктивных нарушений при ГПРЛ является 
подавление активности гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной оси. На центральном уровне ги-
персекреция ПРЛ приводит к угнетению пульса-
тивной секреции ГнРГ, ослаблению рецепторного 
ответа на ГнРГ, а также к снижению частоты и 
амплитуды пульсов лютеинизирующего гормона. 
Поскольку большинство нейронов ГнРГ не экс-
прессируют рецептор ПРЛ, прямое воздействие 
на них маловероятно [17, 22, 24]. Однако рецеп-
торы ПРЛ широко представлены на нейронах 
аркуатного ядра гипоталамуса, синтезирующих 
кисспептин — мощный стимулятор активности 
нейронов ГнРГ. ПРЛ напрямую действует на эти 
нейроны, подавляя экспрессию гена KISS1 и се-
крецию киссептина, что приводит к снижению 
образования ГнРГ и секреции гонадотропинов 
[19, 22, 24]. Считается, что этот механизм лежит 
в основе развития бесплодия при ГПРЛ [30]. Вме-
сте с тем известно, что ГПРЛ может ограничи-
вать количество растущих фолликулов яичников 
и подавлять овуляцию [11, 31]. Таким образом, 
аномальная активность ПРЛ как в крови, так и 
на уровне ткани яичников может вызывать бес-
плодие [32] вследствие ановуляции или редкой 
овуляции (олигоовуляции), вторичной по отноше-
нию к гормональному дисбалансу [17, 33]. Также 
к последствиям ГПРЛ относят нарушения мен-
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Рис. 2. Причины ГПРЛ 
Fig. 2. Causes of hyperprolactinemia

струального цикла (аменорея или олигоменорея), 
снижение либидо и галакторею [34–37]. Гиперан-
дрогения также может быть проявлением ГПРЛ 
вследствие стимуляции продукции андрогенов 
надпочечниками [24, 37].

У мужчин ГПРЛ вызывает гипогонадотроп-
ный гипогонадизм, проявляющийся снижением 
либидо, эректильной дисфункцией и нарушением 
сперматогенеза [24]. В то же время оптимальное 
созревание сперматозоидов ассоциировано с низ-
конормальным уровнем ПРЛ [38]. Гинекомастия 
(вторичная по отношению к гипогонадизму) и га-
лакторея встречаются редко. 

Регуляция метаболического гомеостаза
Метаболические эффекты ПРЛ можно объяс-

нить его действиями на бета-клетки поджелудоч-
ной железы, печень, жировую ткань и гипотала-
мус [39]. ПРЛ играет ключевую роль в модуляции 
энергетического обмена, причем его эффекты 
принципиально различаются в условиях физио- 
логической и патологической ГПРЛ. Во время 
беременности и лактации повышенный уровень 
ПРЛ инициирует комплекс метаболических адап-
таций, носящих гомеостатический характер и 
необходимых для обеспечения энергетических 
потребностей матери и плода, а также последу-
ющей выработки молока. К этим адаптациям от-
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носится развитие физиологической резистентно-
сти к лептину, что сопровождается увеличением 
жировой массы, гиперфагией и набором веса [40, 
41]. Параллельно наблюдаются пролиферация 
β-клеток поджелудочной железы и инсулиноре-
зистентность, формирующие оптимальный для 
гестации метаболический профиль [7]. При пато-
логической ГПРЛ (как на животных моделях, так 
и у человека) ее метаболические эффекты вклю-
чают увеличение потребления пищи, повышение 
индекса массы тела и развитие метаболического 
синдрома [7, 21, 42].

Одним из центральных механизмов, через 
который ПРЛ стимулирует потребление пищи, 
является влияние на лептиновую сигнализацию. 
Лептин, секретируемый адипоцитами пропор-
ционально объему жировой ткани, действует 
как сигнал сытости, воздействуя на гипотала-
мус [40]. Там он стимулирует анорексигенные 
нейроны и подавляет активность орексигенных 
нейронов, экспрессирующих нейропептид Y и 
AgRP-пептид. ПРЛ индуцирует состояние лепти-
норезистентности, нарушая эту сигнальную цепь 
и способствуя повышению аппетита [40]. Одна-
ко индуцированная ПРЛ нечувствительность к 
лептину не является единственным механизмом 
гиперфагии. Показано прямое действие ПРЛ на 
рецепторы дорсомедиального ядра гипоталаму-
са, что ведет к увеличению мРНК нейропептида 
Y [7]. 

Была предложена гипотеза, что в диапазо-
не концентраций от 7 до 100 мкг/л, включаю-
щем как стандартные референсные значения 
(7–25 мкг/л), так и умеренно повышенные уров-
ни (25–100 мкг/л), ПРЛ проявляет метаболически 
благоприятные эффекты [41]. Данный интервал, 
обозначаемый как HomeoFIT-PRL (гомеостати-
чески функционально повышенная транзиторная 
пролактинемия), представляет собой физиологи-
ческий ответ на различные стимулы: гипоглике-
мию, стресс, физические нагрузки, сексуальное 
возбуждение, циркадные ритмы и др. [41, 43]. 
В этих условиях ПРЛ способствует повышению 
чувствительности печени к инсулину, оптимиза-
ции липидного обмена, пролиферации и выжи-
ванию β-клеток поджелудочной железы, а также 
здоровому адипогенезу без гипертрофии ади-
поцитов [39, 41]. Дополнительным механизмом 
является стимуляция ПРЛ дофаминергической 
активности в гипоталамусе, что вносит вклад в 
общую метаболическую регуляцию [41]. Таким 
образом, умеренное повышение уровня ПРЛ в 
ответ на метаболический стресс представляет 
собой гомеоретическую реакцию, направлен-
ную на поддержание энергетического гомеос-
таза [39]. Напротив, концентрации ПРЛ менее  

7 мкг/л или более 100 мкг/л ассоциированы с 
неблагоприятными метаболическими исходами 
[41]. Так, патологическая длительная ГПРЛ при-
водит к гиперинсулинемии, инсулинорезистент-
ности, дислипидемии и ожирению [21, 39, 40].

Регуляция иммунных реакций
Предполагается, что ПРЛ, вырабатываемый 

лимфоцитами и гемопоэтическими клетками, 
участвует в иммунном ответе и реакции на стресс. 
Влияние ПРЛ на иммунный ответ зависит от его 
концентрации в крови: более высокие уровни об-
ладают иммуносупрессивным действием, а более 
низкие – иммуностимулирующим [10, 24, 44]. 
Последние исследования демонстрируют благо-
творное модулирующее действие ПРЛ в оси им-
мунной системы, что подчеркивает значимость 
этого универсального гормона [20, 45, 46]. Двой-
ственные эффекты ПРЛ детализированы в табли-
це. Участие ПРЛ в аутоиммунных заболеваниях 
демонстрирует его парадоксальную природу как 
регулятора и нарушителя иммунного гомеостаза. 
В то время как способность гормона усиливать 
иммунные ответы полезна для борьбы с инфек-
циями и поддержания иммунного надзора, его 
дисрегуляция в виде ГПРЛ может приводить к 
негативным последствиям, особенно в контексте 
аутоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит, систем-
ная склеродермия, целиакия, аутоиммунные за-
болевания щитовидной железы и др. [18, 24, 48]. 
Следует также учитывать, что системный и ло-
кально вырабатываемый ПРЛ, вероятно, вносит 
разный вклад в аутоиммунную патологию [48, 
49].

Роль ПРЛ в онкогенезе
ГПРЛ ассоциирована с развитием и прогрес-

сированием ряда онкологических заболеваний, в 
первую очередь рака молочной железы (РМЖ), 
яичников, предстательной железы и печени [50–
52]. Доказано, что ПРЛ оказывает митогенное и 
антиапоптотическое действие при РМЖ [51]. По-
вышенный уровень ПРЛ связан с более высоким 
риском РМЖ, особенно у женщин в постмено-
паузе и при эстроген-зависимых опухолях [53]. 
Прогноз при РМЖ связывают с пролактин-ин-
дуцированным белком (PIP), выработка которо-
го регулируется ПРЛ. Существует связь между 
экспрессией PIP и улучшением клинических ис-
ходов, а также повышением чувствительности к 
химиотерапии, особенно на ранних стадиях РМЖ 
[54, 55]. Показано, что PIP усиливает экспрес-
сию проапоптотических генов (CASP2, CRADD, 
DAPK1, FASLG), тем самым увеличивая уязви-
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Про- и противовоспалительные эффекты ПРЛ

Pro-inflammatory and anti-inflammatory effects of prolactin 

Провоспалительные эффекты ПРЛ Противовоспалительные эффекты ПРЛ

Активация высвобождения макрофагального воспали-
тельного белка-1α, интерферонового белка 10, хемокинов 
и моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 [47]

Увеличение продукции активных форм кислорода 
макрофагами [18] 

Стимуляция естественных клеток-киллеров к выработ-
ке интерферона-γ [47]

Ингибирование функции регуляторных Т-клеток [47]

Индукция аутореактивности В-клеток [18]

Регуляция цитокинов Th1-типа – усиление выработки 
IFN-γ, IL-1, IL-2 и IL-6, повышение экспрессии рецептора 
IL-2 [18]

Ингибирование продукции NF-κB и TLR4, 
за счет чего снижает высвобождение провос-
палительных цитокинов [47]

Активация противовоспалительных цито-
кинов (IL-4, IL-10) [47] 

мость раковых клеток к химиотерапевтическим 
препаратам [52]. 

ПРЛ, по-видимому, играет значительную роль 
в развитии рака яичников, влияя на инвазивность 
клеток и сопротивляемость к апоптозу. Гормон 
стимулирует пролиферацию клеток рака яични-
ков, влияя на экспрессию матриксных металло-
протеиназ (ферментов, участвующих в ремоде-
лировании внеклеточного матрикса и процессе 
метастазирования), и может приводит к развитию 
их химиорезистентности [52]. При раке предста-
тельной железы сигналинг ПРЛ может повышать 
активность андрогенных рецепторов даже в усло-
виях низкого уровня андрогенов [50]. Роль ПРЛ 
в развитии гепатоцеллюлярной карциномы изу-
чена в меньшей степени, однако данные указыва-
ют на его участие в усилении опухолевого роста 
и выживаемости. ПРЛ может оказывать прямое 
воздействие на гепатоциты, влияя на ключевые 
процессы канцерогенеза, такие как воспалитель-
ные реакции и окислительный стресс [52]. Кроме 
того, известно, что в раковых клетках эндометрия 
аутокринная экспрессия ПРЛ стимулирует про-
лиферацию, миграцию и инвазию клеток и спо-
собствует росту опухоли, локальной инвазии и 
метастазированию [56]. Таким образом, наряду 
с эндокринным действием ПРЛ, ключевое значе-
ние приобретает аутокринная и паракринная сиг-
нализация ПРЛ в микроокружении опухоли.

Повышенные концентрации ПРЛ в крови так-
же зарегистрированы у пациентов с раком под-
желудочной железы, меланомой и крупноклеточ-
ным раком легких [46]. Эктопическая продукция 
ПРЛ клетками опухоли зафиксирована при лей-

кемии и раке яичников [57]. Клинически значи-
мая эктопическая продукция гормонов доброка-
чественными образованиями встречается редко, 
однако в нескольких сообщениях описывается 
ГПРЛ, связанная с лейомиомой матки [58–60]. 
Сообщалось о пациентке с клинически значимой 
ГПРЛ; устранение ГПРЛ было достигнуто путем 
удаления большой лейомиомы матки. Это первый 
случай, когда положительная иммуногистохими-
ческая окраска ПРЛ подтвердила, что лейомиома 
была источником ПРЛ [61]. Сообщается, что 16K 
ПРЛ подавляет рост опухолей, нарушая ангиоге-
нез, однако механизмы этого процесса остаются 
неизвестными [15]. 

Другие эффекты ПРЛ
ПРЛ обладает сосудосуживающим действием, 

и предполагается его роль в развитии гипертонии 
и преэклампсии [10]. Ряд исследований описыва-
ют участие ПРЛ в процессе ангиогенеза: как пря-
мое, через воздействие на эндотелиальные клет-
ки, так и косвенное, опосредованное влиянием на 
экспрессию VEGF и других проангиогенных фак-
торов [13]. ПРЛ участвует в стресс-ассоцииро-
ванной активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси [10, 24, 44]. Он увеличивает 
секрецию адренокортикотропного гормона, ин-
дуцирует гипертрофию надпочечников и нако-
пление эфиров холестерина, а также стимулирует 
выработку кортизола, дегидроэпиандростерона и 
альдостерона [10, 44, 62]. Известна роль ПРЛ в 
избирательной сенсибилизации ноцицепторов и 
усилении боли у женщин [63–65]. Выявлено его 
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участие в формировании мигренозных болей [66, 
67].

ПРЛ оказывает различное влияние на метабо-
лизм костей: при концентрации в пределах физио- 
логической нормы он стимулирует образование 
костной ткани, легкая ГПРЛ увеличивает резорб- 
цию костей, а выраженная ГПРЛ еще больше уве-
личивает резорбцию костей и ингибирует образо-
вание костной ткани [68]. ПРЛ оказывает различ-
ные эффекты на костную ткань в период развития 
и репродукции: у плода способствует росту и 
минерализации костей, в то время как во время 
беременности способствует ускоренной резорб-
ции костей, обеспечивая плод микроэлементами 
[10, 69]. Наконец, считается, что ПРЛ участвует 
в осморегуляции, увеличивая всасывание воды и 
соли в кишечнике и снижая почечную экскрецию 
Na+ и K+ [24, 44]. 

Заключение
ПРЛ – гормон, который в течение почти сто-

летия его изучения превратился из регулятора 
процессов только репродуктивного здоровья в 
ключевого игрока метаболических, иммунных и 
многих других физиологических и патологиче-
ских процессов в организме человека. Хотя пул 
ПРЛ, циркулирующего в крови, имеет почти ис-
ключительно гипофизарное происхождение, не 
следует забывать об экстрапитуитарных участках 
синтеза гормона, которые играют важную роль в 
местной регуляции. Патологическое повышение 
уровня ПРЛ приводит к системной дисрегуля-
ции гомеостатических механизмов. ГПРЛ лежит 
в основе репродуктивных нарушений, подавляя 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось и приво-
дя к бесплодию. В метаболической сфере ГПРЛ 
способствует развитию инсулинорезистентности, 
ожирению и нарушению липидного обмена. Кро-
ме того, ПРЛ признан значимым фактором в он-
когенезе, оказывающим митогенное и антиапоп-
тотическое действие при ряде злокачественных 
новообразований. Тонкий баланс концентраций 
ПРЛ и механизмов его действия определяет пере-
ход от физиологической регуляции к патологиче-
скому состоянию. Понимание этой двойственной 
природы ПРЛ открывает перспективы для разра-
ботки новых терапевтических стратегий, направ-
ленных на коррекцию его дисфункции при широ-
ком спектре заболеваний. 
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Питание при гастропарезе

И.Н. Григорьева1, Н.Л. Тов2, Д.Л. Непомнящих2
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Резюме

Гастропарез характеризуется замедленным опорожнением желудка (при отсутствии механической обструкции), 
тошнотой, рвотой, переполнением после еды, ранним насыщением, болями в животе, в тяжелых случаях  – 
потерей веса и обезвоживанием. В США его распространенность составляет от 24,2 до 267,7 на 100  000 
человек, создавая значительное финансовое бремя для здравоохранения. Цель обзора ‒ охарактеризовать 
пищевой рацион у пациентов с гастропарезом, дать обзор рекомендаций по пероральному, энтеральному и 
парентеральному питанию при гастропарезе для восстановления нутритивного и гидратационного статуса. 
Материал и методы. Поиск источников проводили в базах данных рецензируемой научной литературы РИНЦ, 
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, CyberLeninka с 1990 по 2025 г. по ключевым словам: гастропарез, опорож-
нение желудка, диета, питание, энтеральное питание, безоар. Результаты. Нутритивный дефицит пациентов с 
гастропарезом: в среднем 1,4 ± 1,0 приема пищи в день, 64 % пациентов имеют энергоценность рациона <60 % 
от расчетной, 30–86 % – недостаток углеводов, белков, витаминов и минералов. Только 32 % больных 
консультированы диетологом, 2 % следовали предложенной диете. Нутритивная поддержка при гастропарезе 
включает первоначальный скрининг питания, оценку питания, индивидуализированные рекомендации по 
питанию, коррекцию гидратации и питательных веществ. Пациентам рекомендуют прием в положении сидя 
преимущественно жидкой измельченной пищи 4–8 раз в день небольшими порциями с низким содержанием жира 
(25–30 % от общей энергоценности рациона), клетчатки (15 г/1000 ккал), принимать пищу медленно (30 минут), 
не ложиться сразу после еды, контролировать вес, снизить избыточный вес, поддерживать гигиену полости рта, 
избегать потребления кофеина, алкоголя, табака, образующих безоары продуктов, ношения тесной одежды, 
стрессов. Исключительно энтеральное или парентеральное питание требуются 3,3 % больных с осложнениями 
гастропареза (резкая потеря веса, тяжелая рвота). Заключение. Пищевой рацион при гастропарезе является 
дефицитным по энергоценности и питальным веществам. Необходимы индивидуализированные рекомендации 
диетолога для уменьшения симптомов гастропареза, профилактики осложнений, улучшения качества жизни 
пациентов. Предпочтительны модификации перорального питания, энтеральное или парентеральное питание 
применяют при осложнениях заболевания. 

Ключевые слова: гастропарез, опорожнение желудка, диета, питание, энтеральное питание, безоар. 
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Nutritional recommendations in gastroparesis
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Abstract 

Gastroparesis is characterized by delayed gastric emptying (in the absence of mechanical obstruction), nausea, vomiting, 
postprandial fullness, early satiety, abdominal pain, and, in severe cases, weight loss and dehydration. The prevalence of 
gastroparesis in the United States ranges from 24.2 to 267.7 per 100,000 people, creating a significant financial burden 
on healthcare. Aim of the review was to characterize the diet of patients with gastroparesis, to review recommendations 
for oral, enteral, and parenteral nutrition in gastroparesis to restore nutritional and hydration status. Material and meth-
ods. The search for sources was carried out in the peer-reviewed scientific literature databases eLIBRARY, PubMed/
MEDLINE, Google Scholar, CyberLeninka, from 1990 to 2025 using the keywords: gastroparesis, gastric emptying, 
diet, nutrition, enteral nutrition, bezoar. Results. Nutritional deficiency of patients with gastroparesis: on average 1.4 ± 
1.0 meals per day, 64 % of patients have an energy value of the diet <60 % of estimated one, 30–86 % – a deficiency of 
carbohydrates, proteins, vitamins and minerals. Only 32 % of patients with gastroparesis were consulted by a nutrition-
ist, 2 % of patients followed the proposed diet. Nutritional support for gastroparesis includes initial nutrition screening, 
nutritional assessment, individualized nutritional recommendations, hydration and nutrient correction. Patients with 
gastroparesis are recommended: in a sitting position to consume mainly liquid chopped food 4-8 times a day in small 
portions with low fat content (25-30 % of the total energy value of the diet), fiber (15 g / 1000 kcal), eat slowly (30 min-
utes), do not lie down immediately after eating, control weight, reduce excess weight, maintain oral hygiene, avoid caf-
feine, alcohol, tobacco, bezoar-forming products, wearing tight clothing, stress. Exclusive enteral or parenteral nutrition 
is required in 3.3 % of patients with complications of gastroparesis (sharp weight loss, severe vomiting). Conclusions. 
The diet for gastroparesis is deficient in energy value and nutrients. Individualized recommendations of a nutritionist are 
necessary to reduce the symptoms of gastroparesis, prevent complications, and improve the quality of life of patients. 
Modifications of oral nutrition are preferred, enteral or parenteral nutrition is used for complications of disease.

Key words: gastroparesis, gastric emptying, diet, nutrition, enteral nutrition, bezoar.
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Введение
Гастропарез (ГП) (от греческого γαστήρ – 

желудок и πάρεση  – паралич) определяется как 
комплекс эпигастральных симптомов, связанных 
с задержкой опорожнения желудка (ОЖ) при от-
сутствии механической обструкции, согласно 
Консенсусу Объединенной европейской гастро-
энтерологии (UEG) и Европейского общества 
нейрогастроэнтерологии и моторики (ESNM) по 
ГП и Консенсусу Римского фонда и междуна-
родных обществ ESNM по идиопатическому ГП 
[1, 2]. Основные симптомы ГП: тошнота, рвота, 
чувство переполнения после еды, раннее насы-
щение, вздутие живота, боль в животе и, в тяже-
лых случаях, потеря веса и обезвоживание [1–3]. 

Метаанализ 14 исследований, в которых исполь-
зовались оптимальные сцинтиграфические ме-
тоды для оценки ОЖ, подтвердил обратную 
зависимость между его скоростью и симптомами 
ГП [4], во многом совпадающими с симптомами 
функциональной диспепсии, особенно в рамках 
постпрандиального дистресс-синдрома [2], рас-
пространенность которого значительно выше, 
чем синдрома эпигастральной боли [5]. Пациен-
там с выраженной задержкой ОЖ следует ставить 
диагноз ГП, а не функциональной диспепсии [2, 3]. 

По этиологии ГП подразделяют на диабети-
ческий, идиопатический, послеоперационный, 
ятрогенный, постинфекционный, неврологиче-
ский, на фоне заболеваний соединительной ткани 
и смешанный [3]. Выделяют три степени тяжести 
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ГП: 1 – легкий ГП (контролируемые симптомы 
при обычной диете); 2 – компенсированный ГП 
(необходимость коррекции диеты, фармакотера-
пии и редких госпитализаций); 3 – декомпенси-
рованный ГП (рефрактерные симптомы и частые 
госпитализации) [3]. 

Для диагностики ГП «золотым стандартом» 
определения скорости ОЖ стала 4-часовая сцин-
тиграфическая оценка ОЖ, также рекомендуют 
13C-дыхательный тест, кроме того, применяют 
капсулу для оценки моторики, антродуоденаль-
ную манометрию, электрогастрографию, УЗИ 
желудка [1, 2, 6]. Поскольку сама по себе степень 
гликемического контроля может влиять на ОЖ 
[3], диагностика ГП как частого осложнения са-
харного диабета с колебаниями уровня глюкозы 
крови может быть улучшена с помощью монито-
ринга ее содержания, особенно с использовани-
ем современных цифровых технологий в само-
стоятельном контроле параметра [7]. Результаты 
машинного обучения при непрерывном монито-
ринге глюкозы возможно использовать как часть 
процесса скрининга на задержку ОЖ и даже для 
классификации ГП по гликемической вариабель-
ности при сахарном диабете 1 типа [8]. 

Истинная распространенность ГП неизвест-
на, поскольку требуется на популяционном уров-
не тестирование всех обследуемых на скорость 
ОЖ, которое не проводилось [3]. В широко из-
вестном эпидемиологическом исследовании жи-
телей округа Олмстед в США (2006), которые 
обращались за помощью, установлена распро-
страненность ГП 24,2 случая на 100 000 человек, 
у женщин в 4 раза чаще, чем у мужчин [9]. В ре-
троспективном исследовании медицинской базы 
данных (2021) стандартизированная по полу и 
возрасту распространенность ГП составила 267,7  
случая на 100 000 взрослых жителей США, что 
создает значительное бремя для системы здраво-
охранения [10]. 

Патофизиология ГП включает несколько ме-
ханизмов: автономная нейропатия, вагусная дис-
функция; потеря нейрональной синтазы оксида 
азота, что приводит к дефекту нитрергической 
релаксации гладких мышц; дефицит пейсмейкер-
ных интерстициальных клеток Кахаля с после-
дующей желудочной аритмией и задержкой ОЖ; 
окислительный стресс; уменьшение количества 
макрофагов, экспрессирующих гемоксигеназу-1, 
которая защищает клетки Кахаля от окислитель-
ного стресса; снижение числа противовоспали-
тельных CD206-позитивных клеток и повыше-
ние иммунореактивности CD45 и CD68; атрофия 
гладких мышц и др. [1–3, 6, 11]. 

Несмотря на создание целого ряда медицин-
ских обществ по изучению ГП (Римский фонд и 

ESNM, группа по ГП в Американском колледже 
гастроэнтерологии, Консорциум по клиническим 
исследованиям ГП NIDDK/NIH GpCRC [1–3, 6, 
12]), все же авторами отмечен недостаток иссле-
дований, направленных на улучшение качества 
жизни пациентов с ГП, включая диетические 
вмешательства. 

Проведен поиск и анализ публикаций на рус-
ском или английском языке в базах данных рецен-
зируемой научной литературы РИНЦ, PubMed/
MEDLINE, Google Scholar, CyberLeninka с 1990 
до 2025 г. по ключевым словам: гастропарез, опо-
рожнение желудка, диета, питание, энтеральное 
питание.

Цель обзора – представить характеристику 
пищевого рациона и дефицита питательных ве-
ществ у пациентов с ГП, дать обзор спектра ре-
комендаций по пероральному и энтеральному 
питанию при ГП, включая способы питания и 
манипуляции с консистенцией и составом пищи, 
для восстановления нутритивного и гидратаци-
онного статуса.

Скрининг и оценка питания
При выборе лечения пациентов с ГП реко-

мендуется комплексный подход, включающий 
первоначальный скрининг питания, оценку пи-
тания, рекомендации по питанию, коррекцию ги-
дратации), электролитов и питательных веществ, 
облегчение симптомов ГП, улучшение ОЖ и ле-
чение основной причины для предотвращения 
прогрессирования заболевания [12–15]. Скри-
нинг питания проводится с помощью простых 
методов на амбулаторном приеме для выявления 
пациентов, нуждающихся в нутритивном вмеша-
тельстве, а оценка питания выполняется специ-
алистом по питанию и включает комплексную 
оценку нутритивного и метаболического статуса 
пациента, а также разработку дальнейших планов 
нутритивной терапии [15, 16].

Диетологическое управление ГП
У некоторых пациентов с ГП улучшение на-

ступает просто от диетических изменений [12, 
17], а неправильная диета может усугубить сим-
птомы ГП и привести к различным осложнениям 
[18]. Согласно мнению известного экспера по ис-
следованиям ГП H.P. Parkman, только 32 % паци-
ентов с ГП получали консультации по питанию 
от квалифицированного диетолога и лишь 2  % 
пациентов следовали предложенной диете для 
минимизации желудочно-кишечного дискомфор-
та [18].

До сих пор отсутствуют крупномасштабные 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания, оценивающие влияние диетических вме-
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шательств на клинические исходы у пациентов с 
ГП, не опубликован отдельный консенсус по ну-
тритивной поддержке при ГП. Тем не менее мож-
но предложить ряд диетических рекомендаций, 
основанных на понимании физиологии ОЖ от 
продуктов и питательных веществ с различными 
физическими свойствами [3]. Диетологическое 
управление ГП основывается на рекомендациях 
экспертов, наблюдательных клинических иссле-
дованиях [18–27], клинических рекомендациях 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
[11], консенсусах Консорциума по клиническим 
исследованиям ГП, Американской гастроэнте-
рологической ассоциации, Американского кол-
леджа гастроэнтерологии и Консенсуса Объеди-
ненного европейского гастроэнтерологического 
общества и ESNM по ГП [1, 2, 6, 12, 28]. 

Систематический обзор и метаанализ пока-
зал, что персонализированная диетическая по-
мощь по сравнению с обычной диетической по-
мощью на 49 % уменьшает время ОЖ, в 4,44 раза 
чаще снижает симптоматику диабетического ГП, 
а также снижает содержание глюкозы натощак, 
через 2 часа после еды и уровень гликированного 
гемоглобина [29].

Общие рекомендации по пероральному 
питанию пациентов с ГП
При необходимости нутритивной коррекции 

вместе с пациентом с ГП необходимо установить 
целевой вес [12]. Суточная потребность пациен-
та в калориях (СК) может быть рассчитана путем 
умножения 25 ккал на массу его тела в килограм-
мах [14] или по специальной формуле [18]: СК = 
= 662 – (9,53 × возраст [лет]) + ФА × (15,91 × вес 
[кг] + 539,6 × рост [м]) для мужчин, СК = 354 –  
– (6,91 × возраст [лет]) + ФА × (9,36 × вес [кг] +  
+ 726 × рост [м]) для женщин, где ФА = коэф-
фициент физической активности, у пациентов 
предполагается малоподвижный образ жизни  
(ФА = 1).

В большинстве исследований пациентам с 
ГП рекомендуются частые приемы пищи неболь-
шими порциями от 4–5 до 6–8 раз в день [1–3, 
6, 12–14, 18, 21, 25, 28]. Этот способ лечения ГП 
общепризнан, однако необходимо учитывать по-
тенциальные осложнения, связанные с частыми 
приемами пищи, включая позднее время приема 
пищи, нарушения сна, неоптимальное качество 
питания, необоснованное увеличение веса и рас-
стройства пищевого поведения, которые могут 
усугубить основное заболевание или связанные с 
ним симптомы [30]. Поэтому такие рекомендации 
целесообразно дополнять разъяснениями по объ-
ему, времени и частоте приема пищи [31]. Лица с 
ГП часто сокращают потребление пищи, пытаясь 

справиться с заболеванием, в среднем выполняя 
1,4 ± 1,0 приема пищи в день [18]; у взрослых 
с ГП часто (до 77 % случаев [32]) встречаются 
симптомы расстройства пищевого поведения, 
связанного с избеганием или ограничением при-
ема пищи (avoidant/restrictive food intake disorder, 
ARFID) [31, 32], на что рекомендуется обращать 
внимание [2]. 

Пациентам с ГП рекомендуется пить на про-
тяжении всего приема пищи, но избегать употреб- 
ления газированных напитков для ограничения 
вздутия желудка [3, 13, 33]. В отличие от твердой 
пищи, жидкая пища опорожняется просто под 
действием силы тяжести, поэтому лицам с ГП же-
лательно потреблять твердую пищу утром и пере-
ходить на полутвердую и жидкую пищу в течение 
дня [22, 33]. В часто цитируемом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании E.A. Olausson 
et al. [21] у пациентов с диабетическим ГП в слу-
чае диеты с мелкими частицами с низким содер-
жанием жира, клетчатки и небольшими порциями 
4–5 раз в день наблюдалось заметное улучшение 
практически всех симптомов. 

Рекомендации по составу пищи  
у пациентов с ГП
У пациентов с ГП нами не обнаружены ис-

следования эффектов наиболее популярных диет: 
FODMAP, на основе конфокальной лазерной эн-
домикроскопии, безглютеновой или средиземно-
морской диеты [34]. При приеме низкокалорийной 
пищи ОЖ происходит быстрее, чем при приеме 
высококалорийной [18], поэтому значительное 
число исследований посвящено анализу наличия 
жиров в рационе пациентов с ГП как наиболее 
калорийных макронутриентов [3, 13, 17, 21–23, 
35]. Среди 64 % пациентов с ГП отмечен дефицит 
калорийности питания, определяемый как <60 % 
от расчетной СК [18, 36]. Недостаток витаминов 
и минералов в рационе выявлен у 30–86 % лиц 
с ГП: витаминов С (дефицит наблюдался в 49 % 
случаев), D (61 %), E (80 %), K (56 %), фолиевой 
кислоты (68 %), кальция (70 %), железа (69 %), 
магния (72 %) и калия (86  % пациентов) [18]. 
Низкий уровень витамина D у пациентов с сим-
птомами ГП связан с тошнотой и рвотой, а также 
с нервно-мышечной дисфункцией желудка [37]. 

Пища, богатая жирами, особенно длинноцепо-
чечными триглицеридами, запускает высвобож- 
дение холецистокинина, что не только снижает 
ОЖ, но и повышает чувствительность желудка 
к вздутию [38]. Поэтому пациентам с ГП реко-
мендуется диета с низким содержанием жиров 
[1–3, 18, 21, 22] ‒ молочные продукты, нежир-
ное мясо, птица, рыба, фрукты, овощи, зерновые, 
хлопья и макароны [39]. В отличие от длинноце-
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почечных, среднецепочечные триглицериды не 
задерживают ОЖ из-за лучшей растворимости в 
воде и абсорбции в тонком кишечнике, быстрого 
усвоения и превращения в энергию, что приводит 
к снижению обратной связи между двенадцати-
перстной кишкой и желудком [40]. Жиры в жид-
ком виде достаточно хорошо переносятся паци-
ентами с ГП [3, 18, 33]. Поскольку жир является 
значимым источником калорий, в которых паци-
енты с ГП часто нуждаются, следует разрешить 
использование 20–30 % суточной калорийности 
за счет жировых источников, если больные их пе-
реносят [13, 33]. 

Рекомендации по растворению  
фитобезоара
У пациентов с ГП нарушение двигательной 

функции приводит к накоплению непереварива-
емой пищи и, в конечном итоге, к образованию 
фитобезоара (неперевариваемые пищевые кон-
креции) [13], поэтому рекомендуется избегать 
употребления в пищу апельсинов, яблок, ягод, 
кокосов, бобовых, инжира [33], хурмы, брюс-
сельской капусты, кукурузы, кожуры картофеля, 
кожицы помидоров, квашеной капусты [13]. Для 
растворения желудочных фитобезоаров и облег-
чения их эндоскопической фрагментации исполь-
зуют до трех литров низкокалорийной колы из-за 
муколитического действия NaHCO2 [41]. 

Рекомендации по содержанию пищевых 
волокон в пище
ОЖ твердой пищи ускоряется за счет удале-

ния пищевых волокон, которые естественным 
образом присутствуют в пище, поэтому дието-
логи советуют пациентам потреблять продукты 
с низким содержанием клетчатки [2, 3, 12, 35, 
39] – сливочное масло, маргарин, растительные 
масла, белый хлеб, белый рис, продукты, содер-
жащие молоко, рыба, яйца и птица [39]. К продук-
там с высоким содержанием клетчатки относятся 
бобовые, отруби, цельнозерновые злаки, орехи, 
семечки, абрикосы, финики, инжир, чернослив, 
изюм, ягоды, сухофрукты и др. [13]. 

Хотя пищевые волокна обычно противопока-
заны пациентам с диабетическим ГП, общепри-
знан их эффект в минимизации гликемического 
индекса продуктов питания, гликемии натощак, 
гликированного гемоглобина и HOMA-IR [42]. 
Поэтому рекомендации по радикальному ис-
ключению клетчатки из рациона пациентов с 
ГП могут быть пересмотрены [36], тем более 
что предложены технологические решения для 
улучшения толерантности желудка к пищевым 
волокнам у лиц с ГП – частично гидролизованная 
гуаровая камедь и гуммиарабик, характеризую-

щиеся низкой вязкостью, способны регулировать 
уровень глюкозы в крови и смягчать гликемиче-
ский индекс, при этом не вызывая значительные 
желудочно-кишечные симптомы у пациентов с 
диабетическим ГП [17, 26]. 

Характеристика отдельных  
продуктов при ГП 
Пациенты с ГП лучше переносят имбирный 

эль, безглютеновые продукты, бульон, чай, слад-
кий картофель, белую рыбу, лосось, картофель, 
белый рис, фруктовое мороженое, яблочное 
пюре, хуже – жареную курицу, капусту, апельси-
ны, колбасу, пиццу, перец, лук, томатный сок, са-
лат, кофе, сальсу, брокколи, бекон, ростбиф [23]. 
Потребление белого риса сопровождается более 
быстрым ОЖ в отличие от продуктов из сорго и 
проса (кускус) [24] или коричневого риса [43]. 
У пациентов с диабетическим ГП паста из сое-
вых зародышей, обогащенная изофлавонами, по 
сравнению с обычными макаронами значительно 
ускоряет ОЖ, не влияя на концентрацию глюкозы 
или инсулина [20].

Принимая во внимание, что у 39 % пациентов 
с ГП выявлен синдром избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) [44], продукты, содержащие 
клетчатку, могут усугублять симптомы (газо-
образование, спазмы и вздутие живота) в верх-
них отделах кишечника [13]. Хотя другие авторы 
не подтвердили связи замедленного ОЖ у паци-
ентов с симптомами ГП с микробиологической 
диагностикой СИБР [45], все же при подозрении 
на СИБР необходим прием антибиотиков [33] и 
пробиотиков Lactobacillus, помимо улучшения 
кишечного микробного профиля и липидного 
обмена, это снижает массу тела, ожирение, арте-
риальное давление, воспаление и инсулинорези-
стентность [46] и даже ускоряет ОЖ у здоровых 
людей в возрасте 41–60 лет [47]. 

Рекомендации по табакокурению и  
потреблению алкоголя пациентами с ГП
Пациентам с ГП рекомендуется избегать ко-

феина, алкоголя, табака и стрессов, а также ис-
пользования жевательной резинки [13, 33]. Та-
бакокурение может снизить ОЖ и, по мнению 
большинства авторов, должно быть исключено у 
пациентов с ГП [2, 12, 13, 48], хотя есть работы, 
в которых задержка ОЖ реже встречается у ак-
тивных курильщиков [49]. Алкогольные напитки 
также вызывают значительное замедление ОЖ, 
причем чем больше доза и концентрация этанола, 
тем сильнее задержка ОЖ [48, 49]. 
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Рекомендации по энтеральному питанию  
у пациентов с ГП
Нутритивная поддержка включает в себя эн-

теральное и парентеральное питание (дополни-
тельное и полное) [16]. По определению Евро-
пейского общества по клиническому питанию 
и метаболизму (European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, ESPEN), термин «энте-
ральное питание» используется для обозначения 
всех форм нутритивной поддержки, подразуме-
вающих использование «диетических продуктов 
питания для специальных медицинских целей», 
независимо от способа применения, в том числе 
через зонд [15]. 

Около 30 % пациентов с ГП нуждаются в эн-
теральном питании [25], оно не только позволяет 
пациентам с ГП постоянно получать гидратацию 
и питание, но и обеспечивает легкий доступ для 
надежной доставки лекарств [13]. Критерии для 
назначения энтерального питания [13]: значи-
тельная потеря веса (> 5–10 % от обычной массы 
тела) в течение 3–6 месяцев; неспособность до-
стичь целевых показателей веса, установленных 
врачом; повторные госпитализации по поводу 
рефрактерного ГП, требующие внутривенной 
гидратации и/или введения лекарств; диабетиче-
ский кетоацидоз, циклическая тошнота и рвота, 
даже при нормальном весе.

Зачастую, когда требуется энтеральное пи-
тание, используют доступ через тощую кишку 
(чрескожная эндоскопическая трансгастральная 
еюностомия [51]), поскольку это позволяет обой-
ти пораженный участок ЖКТ, улучшая переноси-
мость пищи [14] и снижая риск аспирационной 
пневмонии [16]. Исключительно энтеральное или 
парентеральное питание требуется редко, у 3,3 % 
пациентов [27] – в случае резкой потери веса 
или тяжелой рвоты [2, 28, 52] и при выраженных 
нарушениях моторики, затрагивающих еще и 
тонкий кишечник, как при хронической кишеч-
ной псевдообструкции [3]. В 10-летнем когорт-
ном исследовании показано, что прямая чрес- 
кожная эндоскопическая еюностомия характе-
ризуется высоким уровнем технического успе-
ха (90  %), относительно низким количеством  
периоперационных побочных эффектов (13 %) 
и улучшением долгосрочной нутритивной под-
держки у большинства пациентов (90 %) [53]. 
Кормление посредством чрескожной еюносто-
мии безопасно, позволяет больным набирать 
вес и может быть прекращено в среднем че-
рез 12–20 месяцев [27, 54, 55]; к осложнениям 
энтерального еюнального питания относятся 
инфекции, миграция, разложение и смещение 

зонда [3, 12]. Энтеральное питание следует на-
чинать через 24 ч после установки еюностомиче-
ской трубки, медленно, со скоростью 25–50 мл/ч, 
используя питательные вещества, содержащие  
1,0–1,5 ккал/мл, с последующим постепенным 
увеличением на 10–25 мл/ч каждые 4–12 часов до 
достижения желаемой суточной калорийности [3]. 

В любом случае, энтеральное питание являет-
ся предпочтительным подходом по сравнению с 
полным парентеральным питанием, которого по 
возможности следует избегать, учитывая связан-
ный с ним повышенный риск смертности, инфек-
ций, проблемы с доступом, тромбоз [3, 14, 55]. 
При этом систематический обзор 15 исследова-
ний с участием 524 человек показал, что исклю-
чительно долгосрочное парентеральное питание 
является приемлемым вариантом в запущенных 
случаях с выживаемостью 68 % в течение 15 лет 
[55].

Рекомендации по сочетанию диеты и про-
кинетиков у пациентов с ГП
К сожалению, несмотря на консультации ди-

етолога, у большинства пациентов симптомы 
ГП сохраняются, и им требуется медикаментоз- 
ная терапия [56]. Диета с низким содержанием 
клетчатки и жиров, с частыми приемами пищи 
небольшими порциями в сочетании с прокине-
тической терапией улучшила симптомы у 58 % 
пациентов [25]. 

C.R. Parrish и J.G. Pastors приводят такие ре-
комендации по уменьшению желудочного реф-
люкса при ГП [13]: ешьте небольшими порциями 
и чаще, ешьте медленнее (30-минутные приемы 
пищи); избегайте обильных блюд с высоким со-
держанием жира; избегайте приема пищи на бегу, 
а также поздних вечерних перекусов; избегайте 
кофеина, алкоголя, табака, стрессов и продук-
тов, которые снижают давление на пищеводный 
сфинктер: мяты, шоколада, жира и кофеина, а 
также жевательной резинки, которая увеличивает 
заглатывание воздуха; ешьте и пейте все продук-
ты сидя, сидите после еды в течение 1 ч, не ло-
житесь сразу после еды; если у вас избыточный 
вес, снижайте массу тела; приподнимите изголо-
вье кровати на 6–8 дюймов, чтобы предотвратить 
рефлюкс во время сна; избегайте тесной одежды, 
которая плотно облегает живот.

В работе A. Sadia [33] предложены еще не-
сколько советов нутритивных вмешательств при 
диабетическом ГП: например, лечить избыточ-
ный бактериальный рост; проконсультироваться 
со стоматологом для улучшения гигиены полости 
рта [33]. Такие диетические рекомендации, ве-
роятно, будут наиболее полезны для пациентов 
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с легкой степенью заболевания (1-й степени), но 
их также следует предлагать пациентам с более 
тяжелым ГП (2-й и 3-й степени) в качестве допол-
нения к другим видам терапии [3]. 

Заключение
ГП – это фенотипически разнообразный син-

дром с различной выраженностью симптомов, 
степенью задержки ОЖ и тяжестью течения за-
болевания. У пациентов с ГП большинство сим-
птомов связано с приемом пищи, что приводит к 
более редкому и недостаточному ее потреблению. 
Точная оценка нутритивной ситуации крайне 
важна при первичном обследовании, поскольку 
недоедание способствует значительной заболе-
ваемости и смертности пациентов с ГП. Обеспе-
чение адекватной нутритивной поддержки, вклю-
чая замещение дефицита питательных веществ, 
может уменьшить симптомы и улучшить общее 
качество жизни пациента с ГП; при недостаточ-
ной эффективности пероральной диетотерапии у 
пациентов с ГП разработаны методы энтерально-
го и парентерального питания, сочетания с меди-
каментозной и нефармакологической терапией. 
Однако нутрициологическое лечение пациентов с 
ГП остается крайне сложной задачей, поскольку 
не существует доказательно обоснованных реко-
мендаций по нутритивной поддержке пациентов 
с ГП. Поэтому для определения оптимальной 
индивидуализированной нутритивной терапии 
пациентов с ГП с целью контроля симптомов и 
профилактики осложнений из-за дефицита пита-
тельных веществ необходимо проведение круп-
номасштабных рандомизированных контролиру-
емых исследований.
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Резюме 

Инфицированные раны представляют собой серьезную медицинскую проблему, требующую комплексного 
подхода к диагностике, лечению и профилактике. Для изучения патофизиологии раневых инфекций, а также 
для разработки и тестирования новых терапевтических стратегий необходимы адекватные и современные 
модельные системы. В данном обзоре проведен всесторонний анализ актуальных моделей, направленных на 
воссоздание процессов заживления инфицированных кожных ран. Поиск источников проводился в базе PubMed 
по ключевым словам «infected wound», «model», «in vivo», «in vitro», «ex vivo», с исключением слов «burn», 
«diabetic». Глубина поиска составила 22 года – с 2003 по 2025 г. Выполнено сравнительное исследование 
моделей in vitro, ex vivo и in vivo, включая их методологические особенности, преимущества, недостатки и транс-
ляционную эффективность. Особое внимание уделено анализу каждой модели в контексте воспроизведения 
патофизиологических процессов, происходящих в инфицированных ранах. Итогом работы является 
сравнительная характеристика моделей, позволяющая оценить их экономическую целесообразность, сроки 
выполнения, трудозатраты, сложность реализации и воспроизводимость. Для достижения более релевантных и 
точных результатов перспективна интеграция данных, полученных в различных модельных системах.

Ключевые слова: инфицированная рана, животные модели, биопленка, раневая повязка, модель раневой 
инфекции.
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Мethods of infected wounds’ modeling: in vitro, ex vivo, in vivo 
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Abstract 

Infected wounds are a severe medical problem that requires a comprehensive approach to diagnosis, treatment, and 
prevention. Adequate and modern model systems are needed for a study of the pathophysiology of wound infections, as 
well as for the development and testing of new therapeutic strategies. This review provides a comprehensive analysis of 
current models aimed at recreating the healing processes of infected skin wounds. The search for sources was conducted 



in the PubMed database using the keywords «infected wound,» «model,» «in vivo,» «in vitro,» and «ex vivo,» excluding 
the words «burn» and «diabetic.» The search depth was 22 years: from 2003 to 2025. A comparative study of in vitro, 
ex vivo, and in vivo models has been conducted, including their methodological features, advantages, disadvantages, 
and translational effectiveness. Particular attention is paid to the analysis of each model in the context of reproducing 
the pathophysiological processes occurring in infected wounds. The result of the work is a comparative characteristic 
of the models, which makes it possible to assess their economic feasibility, deadlines, labor costs, complexity of 
implementation and reproducibility. To achieve more relevant and accurate results, the integration of data obtained in 
various model systems is promising.

Key words: infected wound, animal models, biofilm, wound dressing, wound infection model.
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Введение
Раневые инфекции остаются постоянной 

проблемой современного здравоохранения, от 
которой ежегодно страдают миллионы людей во 
всем мире [1, 2]. Заживление ран – это сложный 
и динамический физиологический процесс, его 
скорость зависит от многих факторов, причем 
бактериальные инфекции могут значительно 
уменьшить успешность лечения [3]. Ситуация 
осложняется распространением множественной 
лекарственной устойчивости среди патогенных 
микроорганизмов, а также их способностью фор-
мировать биопленки, что усложняет элиминацию 
даже чувствительных к лекарствам патогенов 
[4]. Для изучения биологии и патофизиологии 
раневых инфекций, поиска и тестирования но-
вых методов их лечения необходимы адекватные 
модельные системы [5]. На сегодняшний день 
разработано большое количество моделей, при-
званных воссоздать процессы заживления кож-
ной раны, однако они не лишены определенных 
недостатков [6]. В литературе уже представлены 
обзоры, посвященные методам нанесения экспе-
риментальных ран [6, 7], выбору животных для 
экспериментальных исследований [7], методам 
моделирования биопленки [3]. Данная статья по-
священа сравнению различных подходов к моде-
лированию инфицированных ран: in vitro, ex vivo 
и in vivo.

Цель исследования – на основании анализа 
современной научной литературы оценить досто-
инства и недостатки основных подходов к моде-
лированию инфицированных ран.

Материал и методы
Поиск источников проводился в базе PubMed 

по ключевым словам «infected wound», «model», 
«in vivo», «in vitro», «ex vivo», с исключением 
слов «burn», «diabetic». Глубина поиска – с 2003 
по 2025 г. Найдено 223 статьи, из которых для 
дальнейшего анализа отобрано 43 работы, отли-
чающиеся по способу моделирования инфициро-
ванной раны. Из них методики in vitro описаны в 
19 статьях, in vivo – 14, ex vivo – 19.

Моделирование in vitro
Использование моделей in vitro позволяет до-

стичь лучшего понимания клеточных и молеку-
лярных механизмов заживления раны и является 
предпосылкой для последующих эксперимен-
тов с использованием моделей с более высоким 
уровнем точности [7]. In vitro изучаются такие 
процессы заживления раны, как миграция, про-
лиферация, синтез белков, контракция раны, 
межклеточные взаимодействия [8]. In vitro невоз-
можно моделировать динамическое влияние им-
мунной системы или микроэкологические усло-
вия в раневом ложе. Вместе с тем эксперименты 
in vitro более масштабируемы, менее дороги и не 
несут этической нагрузки.

Традиционно в исследованиях, посвященных 
поиску новых средств для заживления инфици-
рованных ран, антибактериальную активность 
in vitro изучают отдельно от оценки миграции 
клеток методом зоны ингибирования, посевом на 
плотные среды, окрашиванием Live/Dead, скани-
рованием электронным микроскопом и т.д. [9]. 
Эти методы не отражают воспалительный им-
мунный ответ [1].
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Полезный метод исследования заживления 
ран, позволяющий оценить миграцию клеток, –
анализ «скретч-тест». В сплошном клеточном 
слое создается царапина путем механическо-
го удаления клеток с помощью инструмента с 
острыми краями. Традиционно применяется сте-
рильный пластиковый наконечник пипетки [10]. 
Затем за клетками на краях раны наблюдают, 
пока они не заполнят царапину [10, 11]. Созда-
ваемые таким образом царапины отличаются по 
ширине и расположению, что снижает воспро-
изводимость анализа. Тем не менее метод ши-
роко используется за счет его низкой стоимости 
и доступных расходных материалов [11]. Моди-
фикации метода – создание трехмерной среды на 
основе гидрогеля, заполненного клетками HaCaT 
[10]; создание автоматизированных устройств 
для стабильного и воспроизводимого нанесения 
царапин [11]. Еще одна модель создания откры-
той раневой области – метод исключения клеток 
из роста в определенной области путем размеще-
ния силиконовой вставки [12]. Однако в данном 
случае клетки в области раны не повреждаются, 
как при скретч-тесте [8].

Для моделирования инфицированной раны 
in vitro иногда используют способность Staph-
ylococcus aureus колонизировать кератиноциты 
кожи человека, в частности, клетки HaCaT [13].  
S. aureus – грамположительный стафилококк, 
который может и существовать как часть нор-
мальной бактериальной флоры кожи, и пред-
ставлять значительный риск для здоровья, когда 
целостность кожного покрова нарушена [14]. 
Инфицирование HaCaT производят путем заме-
ны питательной среды в лунке с клетками HaCaT 
суспензией S. aureus. Создание зоны, свободной 
от клеток, в монослое клеток HaCaT осуществля-
ют как описано выше: с помощью силиконовых 
вставок [12] или скретч-тестом [15]. 

Бактерии могут присутствовать в ранах в 
составе биопленок, в которых они заключены в 
самосекретируемую матрицу внеклеточного по-
лимерного вещества [16]. Биопленка обнаружи-
вается примерно в 78 % хронических ран [17]. В 
такой форме бактерии приобретают устойчивость 
к противомикробным препаратам и иммунному 
ответу хозяина [17]. Разработаны различные in vi-
tro модели биопленки, обеспечивающие быстро-
ту и легкость скрининга [18]. Обычные методы 
in vitro для анализа развития биопленки предпо-
лагают ее образование на твердых поверхностях, 
обычно пластиковых или стеклянных. Эти мо-
дели быстры и просты для воспроизведения, 
используются для первичной оценки характери-
стик биопленки, но не обеспечивают адекватно-
го представления взаимодействия биопленки с 

метаболически активной биологической тканью 
[19]. Модель биопленки in vitro должна учиты-
вать рост на полутвердой поверхности с пита-
тельными веществами, поставляемыми в нижней 
части, кислородом в верхней части и скоростью 
потока, которая имитирует выработку раневого 
экссудата [2]. Разработка новых моделей идет в 
направлении поиска субстратов, более близких 
по структуре к строению раны [17] и создания 
потока, имитирующего раневой экссудат [2].

Например, E.A. Slade et al. предлагают модель 
с трехмерной матрицей из коллагенового геля I 
типа и непрерывной перфузией разработанной 
имитационной раневой жидкости [17]. В моде-
ли хронической раневой биопленки последние 
выращивают в среде на основе рубленого мяса 
(бульон Болтона) с 50 % гепаринизированной 
бычьей плазмы и 5 % замороженных и оттаявших 
эритроцитов лошади. Такая среда предоставляет 
основные факторы хозяина (например, повреж- 
денную ткань, эритроциты и плазму), обнаружен-
ные в типичном раневом ложе [3].

В работах [1, 20, 21] используется реконстру-
ированная модель человеческой кожи. Она ими-
тирует дерму и эпидермис человеческой кожи 
и состоит из нормальных человеческих эпидер-
мальных кератиноцитов и нормальных человече-
ских дермальных фибробластов, однако другие 
особенности кожи, такие как иммунные клетки 
и волосяные фолликулы, отсутствуют [19]. Эта 
ткань метаболически и митотически активна и 
может обеспечить точное представление о том, 
как различные дерматологические аспекты влия-
ют на рост биопленки. Такую ткань можно инфи-
цировать изучаемым патогеном и использовать 
для определения микробной нагрузки без лече-
ния и на фоне лечения, для изучения образования 
биопленки, продукции воспалительных веществ, 
морфологии ткани и биосовместимости разраба-
тываемых материалов [1]. 

Моделирование in vivo
Моделирование раны in vivo наиболее распро-

странено [7]; разработаны модели с использова-
нием мышей, кроликов, крыс, морских свинок и 
свиней, которые являются ценными инструмента-
ми для изучения механизмов раневой инфекции в 
целом [5]. Животные модели передают сложность 
взаимодействия между иммунной системой хо-
зяина, неоднородными тканями, компонентами 
раневого слоя и бактериями. Только в условиях 
in vivo можно изучить взаимодействие раневой 
инфекции с воспалительным каскадом организма 
хозяина. Однако интерпретация результатов со-
пряжена с трудностями в нанесении мазей, гелей 
и в перевязке ран, а также с высоким риском кон-
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таминации раневой поверхности экскрементами, 
что может способствовать развитию инфекцион-
ного процесса [22]. В то время как в клинической 
практике пациенты с инфицированными ранами 
имеют уникальные генетические особенности и 
подвергаются влиянию возможных сопутствую-
щих заболеваний и разнообразных факторов сре-
ды, в модели in vivo обычно используют молодых 
здоровых животных в чистой однородной среде 
[7].  

Преимущества использования мелких грызу-
нов для моделирования ран – простота в обраще-
нии, доступность, более низкие затраты. Наличие 
грызунов с нокаутом определенных генов обе-
спечивает разнообразные генетические варианты 
для проверки исследовательских гипотез. Одна-
ко для грызунов характерна эластичность кожи и 
отсутствие прочного сцепления с нижележащими 
структурами. Кожа мышей и крыс имеет тонкий 
слой скелетных мышц (panniculus carnosus), от-
сутствующий у людей [23]. Благодаря ему зажив-
ление раны у грызунов происходит в основном за 
счет сокращения, а у человека – за счет реэпите-
лизации и грануляции [23, 24]. Также у грызунов 
есть особенности в протекании воспалительной 
реакции и в работе иммунной системы [7]. Так, 
в коже человека продуцируются антимикробные 
пептиды дефензины, оказывающие значительное 
влияние на жизнеспособность бактерий [19]. У 
грызунов дефензины не образуются [23].

В отличие от грызунов, модель заживления 
ран у свиней имеет ряд преимуществ, связанных 
с анатомическим, биохимическим, физиологиче-
ским и функциональным сходством кожи свиньи 
с кожей человека [2]. Эпидермис и дерма свиньи 
соответствуют по толщине человеческим, кожа 
свиньи прочно прикреплена к нижележащим 
структурам. Имеется сходство в распределении 
кровеносных сосудов, составе эпидермальных 
ферментов, липидной пленки поверхности кожи 
и т.д. [23]. Сложность использования свиней в 
моделях in vivo связана с размером животных, 
сложностью в обращении и содержании, требо-
ваниями к операции и анестезии, длительностью 
эксперимента, высокими расходами [2, 7]. Свиньи 
имеют, как правило, большую заболеваемость по 
сравнению с мелкими животными и более склон-
ны к развитию сепсиса [23].

Исследование на людях, безусловно, являет-
ся наиболее точным методом изучения раневых 
инфекций. Однако этические соображения пол-
ностью исключают ряд экспериментов, а количе-
ство добровольцев с идентичными состояниями 
ран всегда будет ограничено [5]. Существует ряд 
моделей ран, которые могут быть применены к 
человеку-добровольцу, но они заключаются в ча-

стичном повреждении, ограниченном эпидерми-
сом [6]. И, конечно, в таких моделях не произво-
дят инфицирования раны.

Помимо субъекта эксперимента, модели кож-
ных ран in vivo отличаются большим разнообра-
зием по методам повреждения кожи, инфици-
рования, локализации раны и т.д. (рисунок). За 
последние годы представлено несколько моделей 
раневой биопленки in vivo [16]. В частности, био-
пленки выращивают непосредственно на ране, 
засевая ее бактериями [25], или на агаровых пла-
стинках в течение нескольких суток, после чего 
переносят на рану [26]. Второй подход потенци-
ально хорошо воспроизводим, но не отражает 
естественных процессов развития биопленки в 
ране [16].

Моделирование ex vivo
Как показало исследование L.K.S. Parnell et 

al. [7], за период с 1993 по 2017 г. моделирование 
раны ex vivo в научных работах использовалось 
менее чем в 3 % случаев. Опубликованных после 
2017 г. данных в литературе не обнаружили, одна-
ко в работах последних лет указывается, что ме-
тоды ex vivo имеют решающее значение для изу-
чения клинических и биомеханических аспектов 
заживления повреждений кожи [27]. Модели ex 
vivo могут быть «золотой серединой» между мо-
делями in vitro и in vivo, сочетая более реалистич-
ную матрицу с жестко контролируемой средой 
[28]. В этих моделях ткани или органы извлека-
ются из животных или людей и культивируются 
в условиях in vitro, сохраняя трехмерную струк-
туру [18]. В моделях ex vivo возможно моделиро-
вать дополнительное влияние активных реакций 
иммунных клеток, однако в них отсутствует со-
судистая система, что ограничивает адаптивные 
иммунные механизмы [19]. Кожа ex vivo также 
ограничена в оценке таких биологических про-
цессов, как ангиогенез или ремоделирование руб-
цов [13].

В моделях ex vivo чаще всего используют 
свиную и человеческую кожу. Источником 
последней становятся косметические операции, 
в частности, липосакции и абдоминопластики, 
при которых здоровая кожа выбрасывается вме-
сте с жиром [29]. Гистологическое исследование 
таких образцов показывает сохранение полно-
стью неповрежденной морфологии кожи. Хотя 
кожа человека является лучшим вариантом, 
особенно для исследований, связанных с ране-
вой инфекцией [30], ее использование связано с 
проблемами с поставками и затратами. Хорошей 
альтернативой считается свиная кожа ‒ ее легко 
получить, использование не связано с этическими 
вопросами [2, 28], однако проблемой является 
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обеспечение стерильности. Стерилизация должна 
удалить загрязнения, но не повредить структуру 
кожи. В исследовании [18] ни протирание кожи 
70%-м раствором этанола, ни промывание 
сверхчистой водой, ни УФ-обработка, ни 
γ-облучение дозой 25 кГц не обеспечили полное 
удаление инфекционных агентов.

Большинство моделей ex vivo требует исполь-
зования свежей ткани, однако в работе [22] для 
моделирования ожоговых ран предлагалось при-
менять замороженные ткани. Помещение кусоч-
ков кожи в проточные камеры, подключенные к 
насосу, который подает искусственную раневую 
жидкость, позволяет имитировать системное при-
менение исследуемых препаратов путем добавле-
ния их в питательную среду [2]. Разработаны ex 
vivo модели кожных ран для изучения бактери-
альных биопленок [31, 32]. В частности, можно 
выращивать биопленку отдельно на агаре, а затем 
переносить на рану, созданную на свиной коже 
[32], или прививать бактериальную культуру на 
готовую рану [33]. Как видно из табл. 1, ex vivo 
модели инфицированных ран отличаются мето-
дами нанесения ран, методами инфицирования 
и длительностью наблюдения. Для моделирова-
ния раневой инфекции используют два наиболее 
клинически значимых штамма: P. aeruginosa и S. 
aureus [33].

Проблема прямого сравнения различных 
исследований
Один из главных критериев ценности экспе-

риментальной модели – ее трансляционная эф-
фективность. К сожалению, есть данные о том, 
что только 53 % результатов исследований, ис-
пользующих модели заживления ран на мелких 
животных, соответствуют результатам иссле-
дования на людях. Модели in vitro показывают 
57  % соответствия, а модели с использованием 
свиней – 78 %. Очень важно при выборе модели 
понимать ее ограничения и учитывать их при ин-
терпретации результатов [7]. 

Cравнения между ранами кожи человека ex 
vivo и острыми ранами человека in vivo [36], а 
также с экспериментальными ранами в мышиной 
модели in vivo [37] подтвердили актуальность 
использования ран человека ex vivo для анализа 
экспрессии РНК и белка. В работе [19] изучалось 
развитие бактериальных биопленок в моделях in 
vitro (модель кожи EpidermFTTM) и ex vivo (ткань 
кожи человека); структурное развитие биопленок, 
динамика экспрессии генов цитокинов модели 
демонстрировали схожие закономерности. Дан-
ные, полученные из моделей ex vivo, имели боль-
шую вариабельность показателей, что ограни-
чивало воспроизводимость. Однако, по мнению 
авторов, вследствие выраженной биологической 

Подходы к моделированию инфицированных ран in vivo
Approaches to in vivo modeling of infected wounds
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Таблица 1. Примеры моделирования инфицированных ран ex vivo

Table 1. Examples of infected wound ex vivo models

Формирование раны Инфицирование раны Длительность 
наблюдения Ссылка

Человеческая кожа

Удаление эпидермиса шаровым фрезер-
ным резцом

Внутрикожное введение  
P. aeruginosa 20 ч [5]

Эпидермис царапали ножом-перфора-
тором диаметром 3 мм

Введение раствора P. aeruginosa 
или S. aureus 7 дней [4]

Пункционная биопсия Добавление раневой жидкости с  
P. aeruginosa 16 ч [34]

Свиная кожа

Электрическим паяльником получали 
ожоговые раны

Поверхностное нанесение  
S. aureus или P. aeruginosa 4 ч [22]

Удаление эпидермиса пункционной 
биопсией Нанесение культуры P. aeruginosa 4 ч [35]

C помощью 2-миллиметрового дерма-
тома Нанесение культуры S. aureus 5 дней [2]

Массив штифтов создавал сетку из 24 
ожоговых ран Нанесение культуры S. aureus 48 ч [33]

Путем полного удаления эпидермиса Обработка биопленкой  
P. aeruginosa и S. aureus 24 ч [32]

сложности моделей инфицированных ран ex vivo, 
результаты, полученные в таких экспериментах, 
обладают более высокой прогностической спо-
собностью для перевода в клинические условия.

In vivo и in vitro исследования антибактери-
альной активности исследуемых препаратов ча-
сто демонстрируют схожие результаты [38–41], 
хотя возможны и расхождения. Так, в работе  
L.A. Al-Maddboly et al. результаты исследований 
in vitro показали ингибирующую активность жи-
вых пробиотических клеток против S. aureus, не 
подтвердившуюся на животных моделях in vivo. 
Авторы объясняют это связыванием пробиотиков 
с кератиноцитами в модели in vivo, которое пре-
дотвратило их коагрегацию с S. aureus и снизило 
эффективность антимикробных выделений про-
биотиков в области раны [42].

Сравнительная характеристика подходов к 
моделированию инфицированных ран приведена 
в табл. 2. Общей проблемой всех подходов явля-
ется сложность моделирования полимикробной 
инфекции, обусловленная техническими труд-

ностями совместного культивирования видов 
бактерий, существенно различающихся по тре-
бованиям к условиям среды. В экспериментах 
чаще используется мономикробная инфекция. 
Однако полимикробные раны характеризуются 
повышенной резистентностью к антимикробным 
препаратам и замедлением заживления из-за вза-
имодействия бактерий [43]. Модели ран с поли-
микробным инфицированием требуют дальней-
шей разработки и изучения.

Заключение
Модели ран in vitro остаются удобными мето-

дами определения антимикробной эффективно-
сти повязок и препаратов за счет относительной 
легкости и быстроты скрининга, однако они не 
отражают всего комплекса факторов, присутству-
ющих в реальной ране. Модели с использованием 
реконструированной человеческой кожи, а также 
модели ex vivo сохраняют трехмерную структуру 
кожи и клеточные иммунные реакции, но часто 
более дорогостоящие и сложные в эксперименте. 
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Для углубленного изучения раневых биопленок и 
потенциальных терапевтических средств требу-
ется модель in vivo, которую можно использовать 
для понимания сложных взаимодействий, проис-
ходящих между бактериями и хозяином.

Таким образом, не существует единственной 
оптимальной модели создания инфицированных 
ран. Физиологические процессы заживления 
раны и патологические реакции, которые сопро-
вождают этот процесс, настолько сложны, что 
их трудно полностью воспроизвести на экспери-
ментальной модели. Значимость результатов экс-
перимента зависит не только от выбора модели, 
но и от того, насколько хорошо исследователь 
понимает ее ограничения и учитывает их при ин-
терпретации данных. Оптимальной стратегией 
в настоящий момент является последовательное 
использование нескольких моделей в рамках од-
ного исследования с подтверждением результа-
тов на тканях человека.
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Кардиопротекторный эффект гипоксического  
прекондиционирования и его сигнальные механизмы 

Н.В. Нарыжная, А.Е. Граб, А.В. Мухомедзянов, В.Р. Латонов, Л.Н. Маслов

НИИ кардиологии Томского национального исследовательского медицинского центра РАН  
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111А

Резюме

Высокая госпитальная летальность при остром инфаркте миокарда и отсутствие ее снижения в последние годы 
требует разработки и внедрения новых подходов к его лечению, в том числе направленных на сокращение 
ишемического-реперфузионного (ИР) повреждения. Развитию этих подходов может способствовать изучение 
молекулярных механизмов срочной адаптации к гипоксии (гипоксического прекондиционирования, ГП). ГП 
обладает инфаркт-лимитирующим и вазопротекторным действием, а также улучшает восстановление сократи-
тельной функции при реперфузии сердца; уменьшает ИР-индуцированный апоптоз кардиомиоцитов. Кардио-
протекторное действие ГП реализуется через активацию Gi/o- и Gq/11-сопряженных рецепторов (аденозиновые, 
апелиновые, мускариновые и никотиновые) и связанных с ними внутриклеточных ферментов: гемоксигеназы-1, 
индуцибельной NO-синтазы, протеинкиназы C, фосфатидилинозитол-3-киназы, Akt-киназы, AMФ-активируе-
мой протеинкиназы, p38-киназы. Ряд данных свидетельствуют о том, что триггерами ГП являются образование 
активных форм кислорода и открытие митохондриального АТФ-чувствительного K+ канала, при этом преконди-
ционирование предупреждает их избыточную продукцию при реперфузии. Толерантность сердца к ИР, вызван-
ная ГП, формируется через белки теплового шока и факторы транскрипции (HIF-1α, Nrf2, GATA-4). Перспек-
тивным воздействием для применения в клинике является гипоксическое посткондиционирование, однако его 
эффективность и механизмы реализации малоизучены.

Ключевые слова: гипоксическое прекондиционирование, гипоксическое посткондиционирование, сердце, 
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Abstract

High hospital mortality in acute myocardial infarction (AMI) and the lack of its improvement in recent years necessitate 
the development and implementation of new approaches to AMI treatment, including those aimed at reducing ischemia-
reperfusion (IR) injury. The development of these approaches can be facilitated by studying the molecular mechanisms 
of acute adaptation to hypoxia (hypoxic preconditioning, HP). HP has infarction-limiting and vasoprotective effects, and 



improves contractile function recovery during cardiac reperfusion; it also reduces IR-induced cardiomyocyte apoptosis. 
The cardioprotective effect of HP is mediated through the activation of Gi/o- and Gq/I1-coupled receptors (adenosine, 
apelin, muscarinic, and nicotinic) and associated with intracellular enzymes: heme oxygenase-1, inducible NO synthase, 
protein kinase C, phosphatidylinositol 3-kinase, Akt kinase, AMP-activated protein kinase, p38 kinase. Data series 
suggest that HP triggers include the generation of reactive oxygen and the opening of the mitochondrial ATP-sensitive 
K+ channel, preconditioning also prevents their excessive production during reperfusion. HP-induced cardiac tolerance 
to IR is mediated by heat shock proteins and transcription factors (HIF-1α, Nrf2, GATA-4). Hypoxic postconditioning is 
a promising intervention for clinical use; however, its effectiveness and mechanisms are poorly understood.

Key words: hypoxic preconditioning, hypoxic postconditioning, heart, ischemia/reperfusion, coronary arteries, 
apoptosis.
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Введение
Ишемическое-реперфузионное (ИР) по-

вреждение миокарда лежит в основе патогенеза 
острого инфаркта миокарда, который является 
одной из основных причин смерти взрослого 
трудоспособного населения экономически разви-
тых стран, а смертность при данном заболевании 
составляет 7–9 % [1]. В связи с этим разработка 
новых подходов к защите миокарда от ишемии и 
реперфузии является актуальной задачей совре-
менной биомедицинской науки. 

В последние десятилетия многочисленные 
научные исследования были посвящены изуче-
нию адаптивных реакций организма [2–11]. В 
60-х годах XX века установлено, что адаптация 
к хронической гипоксии (как высокогорной, так 
и нормобарической) имеет выраженный кардио- 
протекторный эффект [3]. Следом был открыт 
феномен ишемического прекондиционирования 
миокарда [4]. Протекторный эффект этих воз-
действий в условиях эксперимента воодушевил 
исследователей, однако их трансляционный по-
тенциал ограничен инвазивностью проводимых 
процедур, а также побочными эффектами. Так, 
ишемическое прекондиционирование доступно 
для воспроизведения у пациентов только при опе-
рациях на открытом сердце; кроме того, сообща-
ют о повышении частоты нарушений ритма серд-
ца при его проведении [5]; адаптация к гипоксии 
эффективна при воздействии высокогорья или 
нормобарического снижения содержания кисло-
рода на протяжении 3–6 недель и сопровождается 

формированием легочной гипертензии [6]. Боль-
ший трансляционный потенциал, чем длитель-
ные методы адаптации, имеют кратковременные 
гипоксические воздействия, такие как гипоксиче-
ское прекондиционирование (ГП), под которым 
подразумевается повышение толерантности ор-
ганов и тканей к действию тяжелой длительной 
гипоксии (ишемии) после одного или нескольких 
кратковременных сеансов гипоксии и реоксиге-
нации [7–11]. Кардиопротекторный эффект ГП 
формируется за 1–2 часа [7, 10].

Вместе с тем сам феномен ГП и его механиз-
мы во многом являются неисследованными. Так, 
например, данные о влиянии ГП на сократимость 
миокарда немногочисленны и противоречивы, а 
на микроваскулярную обструкцию – отсутствуют. 
Особый интерес представляет изучение рецеп-
торных и сигнальных механизмов кардиопротек-
торного эффекта адаптации к гипоксии с целью 
его последующей фармакологической имитации. 
Целью данного обзора является анализ данных об 
основных проявлениях, рецепторных и сигналь-
ных механизмах кардиопротекторного действия 
ГП и гипоксического посткондиционирования 
(ГПост).

Выполнен литературный обзор источников 
по проблеме гипоксического прекондициони-
рования, размещенных в базах данных PubMed, 
eLIBRARY.RU. Отбор источников проводили по 
ключевым словам «гипоксическое прекондицио-
нирование», «гипоксическое посткондициониро-
вание», «миокард», «сердце», «ишемия/реперфу-
зия», «коронарные артерии», «апоптоз», «hypoxic 
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preconditioning», «hypoxic postconditioning», 
«myocardium», «heart», «ischemia/reperfusion», 
«coronary arteries», «apoptosis». Проанализирова-
ны работы с 1993 по 2025 г., которые содержат 
информацию о проявлении, механизмах или от-
сутствии защитного действия ГП и ГПост в от-
ношении миокарда, кардиомиоцитов, сосудов, у 
человека и на экспериментальных моделях при 
ишемии, гипоксии, аноксии, реперфузии миокар-
да. 

Открытие кардиопротекторного эффекта 
ГП, его основные проявления
Термин «гипоксическое прекондициониро-

вание» впервые предложен в 1992 г. профессо-
ром Дауни [7]. Собакам на модели 60-минутной 
коронароокклюзии и 5-часовой реперфузии пе-
ред перевязкой коронарной артерии проводили 
прекондиционирование in situ с помощью 5-ми-
нутной перфузии коронарных артерий гипокси-
ческим раствором, а затем 10-минутной реперфу-
зии нормоксическим раствором. ГП приводило к 
уменьшению размера инфаркта на 68 %, а также 
снижало выраженность реперфузионной кон-
трактильной дисфункции миокарда (так называ-
емого оглушения), не влияя на региональное по-
требление кислорода миокардом и образование 
лактата [7]. Данные подтверждены на модели 
изолированного сердца крысы, которое подвер-
гали глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии 
(30 мин) [8], ГП проводили перфузией миокарда 
раствором со сниженным содержанием кислоро-
да (5 мин) и реперфузией (10 мин), что улучшало 
восстановление сократительной функции мио-
карда при реперфузии [8]. В последующих экс-
периментах эффект ГП был подтвержден in vivo: 
прекондиционирование вызывали у крыс шестью 
сеансами 10-минутной гипоксии (помещение 
животного в гипоксическую среду при 8 % O2) с 
последующей 10-минутной реоксигенацией ат-
мосферным воздухом (общая продолжительность 
ГП составляла 2 ч) перед моделированием коро-
нароокклюзии (45 мин) и реперфузии (120 мин), 
что уменьшало размер инфаркта на 34 % [9, 10]. 
В эксперименте in vivo кроликов подвергали двум 
эпизодам ГП, снижая содержание кислорода в га-
зовой смеси, подаваемой аппаратом искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) (по 10 мин при 
10 % О2). Обнаружено уменьшение размера ин-
фаркта на 26 % при последующей 45-минутной 
коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии 
в условиях экстракорпорального кровообраще-
ния [11]. ГП обнаружено и на клеточном уров-
не, при 10-минутной инкубации изолированных 
кардиомиоцитов крысы в растворе со сниженным 
содержанием кислорода и субстратов перед дли-

тельной (40 мин) аноксией; ГП увеличивало вы-
живаемость кардиомиоцитов в условиях аноксии/
реоксигенации [12].

В последующих работах выявлено «второе 
окно» ГП – выраженный протекторный эффект 
через сутки после прекондиционирования. ГП 
моделировали у крыс in vivo прерывистой ги-
поксией, при которой содержание кислорода во 
вдыхаемом воздухе изменялось от 20 до 10 % в 
течение 40 с, с 60-секундной реоксигенацией ат-
мосферным воздухом, протяженность сеанса кон-
диционирования составляла 4 ч [13]. Через 24 ч 
после ГП моделировали глобальную ишемию  
(30 мин) и реперфузию (120 мин) изолированного 
сердца; наблюдали уменьшение размера инфар-
кта на 40 %, однако отсроченное ГП не улучшило 
сократительную функцию миокарда в реперфузи-
онный период [13]. 

Важным проявлением защитного действия 
ГП является его антиапоптотический эффект. Он 
был обнаружен при моделировании ГП на изо-
лированных кардиомиоцитах взрослых крыс, ко-
торые прекондиционировались в гипоксическом 
буфере (10 мин) с 30-минутной реоксигенацией 
перед 90-минутной гипоксией и 120-минутной 
реоксигенацией [14]. ГП снижало количество 
апоптотических клеток, а также увеличивало экс-
прессию митохондриального антиапоптотическо-
го белка Bcl-2. Этот эффект был воспроизведен 
in vivo: при моделировании ГП пятью циклами 
гипоксии-реоксигенации (10  % O2, 2 мин, 21  % 
O2, 2 мин) у мышей выявили увеличение содер-
жания митохондриальных антиапоптотических 
белков Bcl-2 и Bcl-xL в миокарде [15]. Сходный 
эффект наблюдали при моделировании ГП тре-
мя циклами гипоксии (10 мин) и реоксигенации 
(10 мин) перед гипоксией (30 мин) и реоксигена-
цией (60 мин) изолированного сердца крысы [16]. 
Отсроченное ГП также оказывает антиапоптоти-
ческий эффект. Крысы подвергались гипоксиче-
скому воздействию (10 % O2) в течение 4 ч, после 
чего следовал 24-часовой период реоксигенации 
перед коронароокклюзией; ГП снижало количе-
ство апоптотических клеток в миокарде [17]. 

В единичных работах оценивали влияние 
ГП на электрическую стабильность миокарда и 
возникновение аритмий. В нашем исследовании 
показано, что раннее или отсроченное ГП не вли-
яет на частоту возникновения аритмий при ИР у 
крыс [9]. Однако в работе P. Švorc и I. Bračoková 
получены иные результаты. Самок крыс подвер-
гали ГП путем 1–3 циклов под наркозом, затем – 
20-минутной гиповентиляции и 20-минутной 
реоксигенации. ГП у крыс тремя циклами гипо-
вентиляции по 5 мин с 5-минутной реоксигена-
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цией приводило к повышению порога желудочко-
вых аритмий [18].

Таким образом, ГП может быть вызван крат-
ковременной гипоксией-реоксигенацией или се-
рией подобных воздействий на организм в целом, 
изолированного сердца, изолированных кардио-
миоцитов. ГП моделируют воздействием эпизо-
дами гипоксии непосредственно перед ИР сердца 
(раннее ГП) или за 24 ч до ИР (отсроченное ГП). 
ГП характеризуется снижением некротического 
и апоптотического повреждения клеток, улучше-
нием сократимости миокарда в реперфузионный 
период, повышением электрической стабильно-
сти сердца. 

Кардиопротективный эффект ГП  
у человека
Впервые попытка применения ГП у челове-

ка была предпринята на кардиомиоцитах, полу-
ченных из биопсийного материала пациентов с 
тетрадой Фалло [19]. ГП оказывало выраженный 
цитопротекторный эффект, сопровождающийся 
снижением содержания лактата и увеличением 
уровня АТФ [19]. В последующих исследованиях 
этот эффект был подтвержден на кардиомиоцитах 
предсердий пациентов с ревматическим заболе-
ванием сердца при операции по замене клапанов 
[16]. Показано улучшение сократительной спо-
собности предсердных трабекул пациентов как с 
сахарным диабетом, так и без него после ГП [20]. 

Были предприняты попытки воспроизведения 
ГП у пациентов перед операцией аортокоронар-
ного шунтирования (АКШ) для защиты миокарда 
от ИР повреждения. Белорусские исследовате-
ли проводили цикл гипоксических тренировок 
перед операцией АКШ у пациентов с ишемиче-
ской кардиомиопатией. Отмечены сдвиг вегета-
тивного баланса в сторону преобладания тонуса 
парасимпатической нервной системы, снижение 
общего числа желудочковых нарушений ритма, 
улучшение процессов микроциркуляции. Пло-
щадь миокарда с умеренной и выраженной ги-
поперфузией уменьшилась с 35,6 до 30,2 % и с 
16,5 до 14,2 % соответственно. Наблюдали улуч-
шение параметров системного кровотока, сниже-
ние уровня эндотелина-1, ФНО-α, гомоцистеина. 
ГП приводило к более благоприятному течению 
периоперационного периода [21]. Авторы статьи 
отмечают, что необходимым условием для эффек-
тивности ГП является наличие достаточной мас-
сы жизнеспособного миокарда.

Д.С. Тутер и соавт. в группе из 40 пациентов 
перед АКШ проводили ГП шестью циклами ги-
поксии (12 % O2) в течение 5 мин и гипероксии 
(35 % O2) в течение 5 мин [22]. ГП приводило к 
снижению уровня тропонина I и лактата в сыво-

ротке крови через 24 ч после операции по сравне-
нию с контрольной группой пациентов (n = 40). В 
исследование И.А. Мандель и соавт. было вклю-
чено 76 пациентов, 40 из которых подвергали 
раннему ГП перед проведением операции АКШ. 
Газовую смесь с содержанием кислорода 10–14 % 
подавали через аппарат ИВЛ в течение 10 мин, что 
приводило к снижению PаO2 в крови пациента до 
47–52 мм рт. ст. Следом подавали газовую смесь 
с содержанием кислорода 75–80 % на 30 мин. ГП 
снижало длительность адреналиновой поддерж-
ки и подключения пациента к ИВЛ, повышало ча-
стоту случаев самостоятельного восстановления 
синусового ритма, уменьшало частоту осложне-
ний в раннем послеоперационном периоде [23]. 

Приведенные работы позволяют предпола-
гать, что ГП состоятельно для защиты миокарда 
человека при ИР.

Вазопротекторный эффект ГП
Еще в 90-е годы прошлого столетия обнару-

жено, что ишемическое прекондиционирование 
и ГП изолированного миокарда крысы приводят, 
помимо улучшения постишемичекого восста-
новления сократимости миокарда, к увеличению 
аортального протока во время реперфузии [24]. 
Эти данные позволили предположить, что ГП мо-
жет влиять на состояние сосудов.

Гипоксия способствует угнетению вазоре-
лаксирующего действия ацетилхолина и других 
естественных сосудорасширяющих медиаторов 
[25, 26]. Ряд работ показал восстановление вазо-
релаксации путем проведения ГП. В исследова-
нии на здоровых добровольцах, которые прошли 
три цикла гипоксии (10 мин) и реоксигенации (10 
мин) перед ишемией правого плеча (20 мин) и ре-
перфузией (15 мин), обнаружено ГП-индуциро-
ванное увеличение базального диаметра плечевой 
артерии при реперфузии [27]. Прекондициониро-
вание мышей путем трех циклов гипоксии (6 % 
O2) по 15 мин и реоксигенации в течение 15 мин 
перед тяжелой 16-часовой гипоксией (13  % O2) 
приводило к улучшению эндотелий-зависимого 
вазорелаксирующего ответа на ацетилхолин, уве-
личению экспрессии коннексина-43 и фосфори-
лированию эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
в аорте, что говорит о возможном вовлечении этих 
белков в нормализацию вазорелаксации при ГП 
[28]. Обнаружено, что ГП (60 мин гипоксии рас-
твором, аэрированым азотом, рО2 < 15 мм рт. ст., и 
30 мин реоксигенации) восстанавливает брадики-
нин-индуцированную эндотелий-зависимую ди-
латацию сегментов эпикардиальной коронарной 
артерии свиней [25]. Восстановление вазорелак-
сации на ацетилхолин показано для отсроченного 
ГП, которое проводили у крыс четырьмя эпизода-
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ми гипоксии (8 % O2) и реоксигенации по 10 мин., 
через 24 ч сердца были изолированы для оценки 
сосудистой функции и ИР повреждения. ГП зна-
чительно восстанавливало эндотелий-зависимое 
расширение сосудов и ослабляло ИР поврежде-
ние миокарда, возможным механизмом которого 
авторы считают повышение экспрессии VEGF-A 
(фактор роста эндотелия сосудов A) и HIF-1α (ин-
дуцируемый гипоксией фактор-1α) [26]. 

Показано вазопротекторное действие ГП. 
Наблюдали увеличение выживаемости эндоте-
лиоцитов капилляров сердца крысы, подвергну-
тых ГП, при последующей длительной аноксии 
[29]. ГП улучшает выживаемость эндотелиоци-
тов человека при ишемии. Так, культура эндоте-
лиальных клеток из подкожной вены человека, 
полученная при операции по коррекции тетра-
ды Фалло, подвергалась воздействию ГП путем 
кратковременной (10 мин) инкубации в гипокси-
ческом буфере и 10-минутной реперфузии перед 
длительной (90 мин) аноксической ишемией. ГП 
защищало эндотелиоциты при последующей ги-
поксии-реоксигенации [30].

Таким образом, ГП оказывает вазопротек-
торное действие, улучшает ацетилхолин- и бра-
дикинин-индуцированную вазодилатацию и 
повышает жизнеспособность микрососудистых 
эндотелиальных клеток при тяжелой ИР. 

Роль активных форм кислорода (АФК)  
в кардиопротекторном эффекте ГП
Несмотря на то, что избыточная продукция 

АФК является одним из механизмов ИР повреж-
дения клеток, они участвуют в запуске кардио- 
протекторного сигналинга ГП посредством ак-
тивации протеинкиназы C (PKC) и других ре-
докс-чувствительных ферментов [31]. Усиление 
генерации АФК происходит в ответ на ишемию 
вследствие нарушения работы электронно-транс-
портной цепи митохондрий [32]. В том числе этот 
эффект показан для ГП. Ряд исследований пока-
зал, что ГП вызывает «всплеск» продукции АФК, 
но при этом смягчает окислительный стресс и по-

вышает жизнеспособность кардиомиоцитов при 
последующей длительной гипоксии-реоксигена-
ции (рис. 1). Этот эффект показан на моделях от-
сроченного ГП кардиомиоцитов крыс [33], ранне-
го ГП неонатальных кардиомиоцитов крыс [34], 
клеток H9c2 [35] и подтвержден в экспериментах 
in vivo на модели коронароокклюзии-реперфузии 
у крыс [36, 37]. ГП сопровождается активацией 
супероксиддисмутазы (СОД) и снижением содер-
жания в среде малонового диальдегида при по-
следующей летальной аноксии, что взаимосвяза-
но с цитопротекторным действием [38, 39], при 
этом повышение экспрессии марганцевой изо-
формы СОД (Mn-СОД) обусловлено в том числе 
активацией при ГП фактора Nrf2 (NF-E2-связан-
ный фактор 2) [40], отвечающего за транскрип-
цию ферментов антиоксидантной защиты [41].

В нашем исследовании in vivo раннее ГП 
индуцировали помещением крысы в гипоксиче-
скую среду (8 % O2), проводили шесть сеансов 
гипоксии (10 мин) и реоксигенации (10 мин) ат-
мосферным воздухом (21 % O2). ГП приводило к 
уменьшению размера инфаркта при коронароок-
клюзии-реперфузии на 20 % [36, 37]. Предвари-
тельное введение неселективного антиоксиданта 
N-(2-меркаптопропионил)-глицина или ловушки 
гидроксильного радикала 3-диметилтиомочеви-
ны устраняло инфаркт-лимитирующий эффект 
раннего ГП [36, 37], что доказывает важную роль 
АФК в формировании защитного действия ГП. 
Вместе с тем ловушки  темпол и тролокс не из-
меняли кардиопротекторный эффект ГП [37]. Эти 
данные говорят о том, что радикалом, запускаю-
щим эффекты ГП, может служить •OH. Вместе с 
тем обнаружено, что хелатор Fe2+ дефероксамин 
не изменяет инфаркт-лимитирующий эффект ГП 
[37]. Эти данные противоречат «гидроксильной» 
гипотезе ГП, поскольку ионы двухвалентного не-
геминового железа могут участвовать в образова-
нии •OH в реакции Фентона: Fe2+ + H2O2 → Fe3+ 
+ •ОН + OH−.

Обнаружена взаимосвязь между редокс-сиг-
налингом, запускаемым ГП, и ингибированием 
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Рис. 1. Потенциальный механизм редокс-сигнализации при ГП
Fig. 1. Supposed mechanism of redox signaling during hypoxic preconditioning



апоптоза: ингибиторы АФК супероксиддисмута-
за и каталаза при добавлении в среду преконди-
ционирования для клеток H9c2 препятствовали 
синтезу антиапоптотического белка Bcl-2, инду-
цированного ГП [42].

Таким образом, можно заключить, что в дан-
ный момент не вызывает сомнения участие АФК 
в запуске защитных путей ГП, однако механизмы 
их реализации недостаточно исследованы (см.   
рис. 1).

Рецепторный механизм ГП
Рецепторный механизм ГП мало исследован. 

Получены данные об участии Gi/o-сопряжен-
ных рецепторов в кардиопротекторном эффек-
те ГП: их ингибитор клюшный токсин устра-
нял защитное действие ГП на модели 3-часовой 
гипоксии неонатальных кардиомиоцитов крыс 
[43]. Выявлена роль аденозиновых рецепторов: 
антагонист А1-рецепторов DPCPX отменял по-
ложительный инотропный эффект ГП на модели 
изолированного сердца крысы [8], антагонист 
аденозиновых рецепторов 8-(пара-сульфофенил)
теофиллин предупреждал кардиопротекторное и 
положительное инотропное действие ГП на мо-
дели изолированного сердца крысы [44] и цито-
протекторный эффект ГП на модели гипоксии/
реоксигенации изолированных кардиомиоцитов 
крысы [45]. При ИР изолированных кардиомио-
цитов крысы антагонист мускариновых рецеп-
торов атропин и антагонист никотиновых рецеп-
торов гексаметоний по отдельности снижали, но 
не устраняли полностью защитное действие ГП 
(10 мин гипоксии и 20 мин реоксигенации) [46]. 
Имеются данные о том, что ГП стимулирует экс-
прессию апелина в стволовых клетках сердца 
[47].

Приведенные данные показывают, что рецеп-
торный механизм ГП исследован недостаточно. 
Можно полагать, что в протекторном эффекте ГП 
участвуют аденозиновые, апелиновые, мускари-
новые и никотиновые рецепторы (рис. 2). Следу-
ет отметить, что большинство данных получены 
на модели ГП кардиомиоцитов, в то время как 
участие тех или иных рецепторов в защитном 
действии ГП in vivo малоисследовано. 

Роль эритропоэтина и VEGF в 
кардиопротекторном эффекте ГП
Выработка эритропоэтина является есте-

ственным механизмом срочной реакции орга-
низма млекопитающих на гипоксию [48]. Кроме 
того, известно, что эритропоэтин повышает толе-
рантность сердца к ИР [48, 49]. Вместе с тем дан-
ные об участии этого гормона в формировании 
адаптивной кардиопротекции ограничиваются 

сведениями об увеличении экспрессии мРНК эри-
тропоэтина в почках при проведении отсроченно-
го ГП пятью циклами гипоксии (6 % O₂) в течение 
6 мин и реоксигенации (21 % O₂) в течение 6 мин 
[49]. Имеются данные о том, что VEGF повышает 
толерантность сердца к ИР, стимулирует ангиоге-
нез и смягчает постинфарктное неблагоприятное 
ремоделирование сердца [50, 51]. В то же время 
VEGF не является элементом срочного ответа на 
ГП, его содержание в миокарде увеличивается 
через 7 сут после ГП и достигает максимального 
значения через 21 сут [17]. По-видимому, VEGF 
не участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте 
раннего ГП, но может способствовать стимуля-
ции ангиогенеза и улучшению постинфарктного 
состояния миокарда. 

Таким образом, эритропоэтин может уча-
ствовать в отсроченном инфаркт-лимитирующем 
действии ГП, а VEGF – в отсроченной активации 
ангиогенеза (см. рис. 2). Вместе с тем не выяв-
лен рецепторный механизм реализации эффектов 
эритропоэтина и VEGF при ГП.

Роль ферментов и калиевых АТФ-каналов 
в кардиопротекторном эффекте ГП
Известно, что ПКС является одним из универ-

сальных ферментов, активация которого в ходе 
кондиционирующих и адаптогенных воздействий 
приводит к повышению устойчивости кардиомио- 
цита к последующей ишемии-реперфузии [52]. 
Исследования последних лет подтвердили уча-
стие ПКС в защитных эффектах ГП. Обнаружено, 
что цитопротекторный эффект ГП не проявляется 
в присутствии ингибитора киназы полимиксина 
[45]. Отсроченный инфаркт-лимитирующий эф-
фект ГП не был выражен на фоне введения инги-
битора ПКС калфостина С [53]. В исследовании 
J.S. Karliner et al. выявлено, что цитопротектор-
ное действие ГП в отношении кардиомиоцитов 
мышей не проявлялось в присутствии εV1-2, 
селективного пептидного ингибитора изоформы 
фермента ПКCε [54]. ГП вызывает транслокацию 
PKCε, PKCδ и PKCα от околоядерных структур к 
сарколемме клеток H9c2 и колокализацию ПКС с 
кальвеолином-3 и кавеолами ‒ мембранными ми-
кродоменами, которые организуют и регулируют 
сигнальные молекулы, связанные с рецепторами 
[55, 56]. Эти данные говорят о том, что ГП вов-
лекает ПКС в активацию внутриклеточного про-
текторного сигнала. Приведенные публикации 
убедительно доказывают, что фермент участвует 
в повышении толерантности сердца к ИР при ГП 
(см. рис. 2).

В литературе присутствует ряд публикаций, 
свидетельствующих об участии киназы ERK1/2 
в протекторном действии ГП. При исследовании 
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Рис. 2. �Потенциальные сигнальные пути кардиопротекторного эффекта ГП. AIF – фактор, индуцирующий апоп-
тоз; AKT – протеинкиназа B; AMPK – AMP-активируемая протеинкиназа; Bak – гомологичный антагонист 
Bcl-2; Bax – bcl-2-подобный белок X; EPOR – рецепторы эритропоэтина; ERK-1/2 – внеклеточная сиг-
нал-регулируемая киназа-1/2; GATA-4 – GATA-связывающий белок-4; GC – гуанилатциклаза; GPCR – G-бе-
лок-связанные рецепторы; GSK-3β – гликогенсинтаза киназа 3 бета; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
MEK – митоген-активируемая протеинкиназа; mPTP – пора, изменяющая митохондриальную проницае-
мость; mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих; p38α – p38 митоген-активируемая протеинкиназа 
α; p38β – p38 митоген-активируемая протеинкиназа β; p70s6k – рибосомальная S6 киназа 70 кДа; PI3K – 
фосфатидилинозитол-3-киназа; PLC – фосфолипаза C; RAS – белок, кодируемый последовательностью 
ДНК, ассоциированной с ретровирусами; TK – тирозинкиназы; АНГ – ангиотензин; ПКG – протеинкиназа 
G; Я – ядро

Fig. 2. �Supposed signaling pathways in the cardioprotective effect of hypoxic preconditioning. AIF – apoptosis-inducing 
factor; AKT – protein kinase B; AMPK – AMP-activated protein kinase; Bak – Bcl-2 homologous antagonist/killer; 
Bax – bcl-2-like protein X; EPOR – erythropoietin receptor; ERK-1/2 – extracellular signal-regulated kinase-1/2; 
GATA-4 – GATA-binding protein-4; GC – guanylate cyclase; GPCR – G protein-coupled receptor; GSK-3β – 
glycogen synthase kinase 3 beta; iNOS – inducible NO synthase; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; 
mPTP – mitochondrial permeability transition pore; mTOR – mammalian target of rapamycin; p38α – p38 mitogen-
activated protein kinase α; p38β – p38 mitogen-activated protein kinase β; p70s6k – 70 kDa ribosomal S6 kinase; 
PI3K – phosphatidylinositol 3-kinase; PLC – phospholipase C; RAS – rat sarcoma protein (retrovirus-associated 
DNA sequence-encoded protein); TK – tyrosine kinases; ANG – angiotensin; PKG – protein kinase G; N – nucleus
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на модели ишемии-реоксигенации неонатальных 
кардиомиоцитов крысы и клеток H9c2 показано, 
что ГП вызывает фосфорилирование (активацию) 
ERK1/2 [57, 58], а ее ингибитор PD98059 пред-
упреждает защитное действие отсроченного ГП, 
смоделированного с помощью как аноксии, так 
и гипоксии в качестве прекондиционирующего 
фактора [38, 59, 60]. Кроме того, обнаружено, 
что ERK1/2 опосредует антиапоптотическое дей-
ствие ГП [61] (см. рис. 2).

Установлено участие PI3K и Akt-киназ в фор-
мировании цитопротекторного действия ГП на 
моделях гипоксии-реоксигенации изолированных 
кардиомиоцитов крысы [62]. Об участии AMPK в 
защитном действии ГП свидетельствуют данные 
о фосфорилировании этого фермента в кардио-
миоцитах после проведения прекондициониро-
вания, а также об отсутствии защитного эффекта 
ГП на фоне применения ингибитора AMPK (сое-
динение C) при гипоксии-реоксигенации клеток 
H9c2 [63]. Выявлено усиление степени фосфори-
лирования p38 после проведения ГП in vivo [64]. 
Ингибитор p38 SB203580 устранял цитопротек-
торный эффект ГП при гипоксии неонатальных 
кардиомиоцитов [65] и инфаркт-лимитирующий 
эффект ГП при ИР изолированного сердца крысы 
[64]. 

Важную роль в механизме ГП отводят акти-
вации различных субтипов NOS. Обнаружено 
увеличение содержания метаболитов оксида азо-
та в крови кроликов после проведения ГП in vivo 
двумя эпизодами по 10 мин при 10 % О2 [11]. При 
ГП клеток H9c2 показано возрастание фосфори-
лирования eNOS [63]. Неселективный ингибитор 
NOS L-NAME устранял инфаркт-лимитирующий 
эффект отсроченного [13] и раннего [66] ГП у 
крыс. В исследовании с моделированием ГП in 
vivo у мышей двумя циклами гипоксии (10 % O2) 
по 4 ч за 24 ч до глобальной ишемии (20 мин) и 
реперфузии изолированного сердца инфаркт-ли-
митирующий эффект, наблюдаемый при ГП, 
не выявлялся при введении ингибитора iNOS 
S-метилизотиомочевины, и инфаркт-лимитиру-
ющее действие ГП не удавалось смоделировать 
у нокаутированных по гену iNOS животных [67]. 
Сходные данные были получены при примене-
нии неселективного ингибитора всех видов NOS 
L-NAME [13] и S-метилизотиомочевины [68] в 
отношении инфаркт-лимитирующего действия 
ГП. Представленные данные свидетельствуют о 
том, что NOS играет важную роль в кардиопро-
текторном эффекте ГП (см. рис. 2).

Выявлено участие гемоксигеназы-1 (HO-1) 
в реализации эффектов ГП. Инфаркт-лимитиру-
ющий эффект отсроченного прекондициониро-
вания сопровождался увеличением содержания 

мРНК HO-1 в миокарде крысы [53]. Цитопротек-
торное действие ГП развивалось параллельно с 
увеличением содержания HO-1 [40]. Показано, 
что ГП увеличивает входящий АТФ-чувствитель-
ный калиевый ток в кардиомиоцитах крыс [69] 
и морских свинок [70]. С открытием KATP-ка-
налов связан цитопротекторный эффект ГП: се-
лективные ингибиторы митохондриальных ка-
налов 5-гидроксидеканоат, саркоплазматических 
каналов HMR1098, неселективный ингибитор 
KATP-каналов глибенкламид нивелировали ци-
топротекторный эффект раннего [45,70] и от-
сроченного ГП [60]. 5-Гидроксидеканоат и гли-
бенкламид устраняли инфаркт-лимитирующий 
эффект при отсроченном [68, 71] и раннем ГП 
[36] на модели инфаркта миокарда in vivo. Таким 
образом, открытие митохондриальных КАТP-ка-
налов участвует в кардиопротекторном эффекте 
раннего и отсроченного ГП (см. рис. 2).

Подводя итог сказанному, можно сделать вы-
вод о том, что в кардиопротекторном эффекте ГП 
участвуют внутриклеточные сигнальные киназы 
ПКC, ERK1/2, PI3K, AKT, AMPK, p38, ферменты 
iNOS и HO-1, KATP-каналы (см. рис. 2).

Роль белков теплового шока в 
кардиопротекторном эффекте ГП
ГП ассоциировано с повышением экспрес-

сии HSP70 и HSP90: этот эффект наблюдали при 
ГП изолированного сердца крысы [72], при от-
сроченном ГП кардиомиоцитов крысы [39, 42]. 
Ингибитор HSP90 гелданамицин и угнетение 
экспрессии HSP90 с помощью siRNA полностью 
устраняли защитное действие ГП кардиомиобла-
стов H9c2 [42]. Можно предполагать, что HSP70 
и HSP90 участвуют в цитопротекторном эффекте 
ГП, однако этот факт пока не подтвержден в ис-
следованиях in vivo.

Роль факторов транскрипции в 
кардиопротекторном эффекте ГП 
HIF-1α играет важную роль в кардио- и ней-

ропротекторном эффектах хронической гипо- 
ксии [5,73]. Мыши, несущие гипоморфную му-
тацию по гену пролил-4-гидроксилазы (фермент, 
разрушающий HIF-1α), показывают увеличение 
экспрессии фактора и повышение толерантности 
сердца к ИР [74]. HIF-1α является важным зве-
ном защитного механизма ГП. Так, повышение 
его экспрессии выявлено при ГП неонатальных 
кардиомиоцитов крыс [34, 75–77]; отсроченное 
увеличение выживаемости кардиомиоцитов в ус-
ловиях ИР, вызванное ГП, связано с ростом со-
держания HIF-1α [61]; ассоциация кардиопротек-
тивного эффекта ГП с повышением экспрессии 
HIF-1α в ткани миокарда подтверждена на изоли-
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рованном сердце крыс [78]. Имеются данные, что 
ГП стимулирует экспрессию HIF-1α в стволовых 
клетках сердца [47]. 

Nrf2 является важным регулятором экспрес-
сии генов белков антиоксидантной защиты клет-
ки [79]. Наблюдали его появление в цитоплазме и 
ядре клеток H9c2 при ГП, которое осуществляли 
10-минутной гипоксией с последующей 30-ми-
нутной реоксигенацией [40]. Цитопротекторный 
эффект ГП нарастал параллельно с увеличением 
экспрессии Nrf2 и достигал максимума через 24 ч 
после ГП. При этом siRNA против Nrf2 отменяла 
цитопротекторный эффект ГП [80]. Транскрип-
ционный фактор GATA-4 способствует выжива-
нию клеток в неблагоприятных условиях за счет 
повышения экспрессии Bcl-2 и Bcl-X [81, 82]; ГП 
увеличивает содержание мРНК GATA-4 и связы-
вание фактора с ДНК, этот эффект сопровождает-
ся повышением содержания указанных белков в 
миокарде [15]. 

Данные результаты демонстрируют, что ак-
тивация HIF-1α, Nrf2 и GATA-4 играет значимую 
роль в кардиопротекторном эффекте ГП (см. рис. 
1, 2).

Кардиопротекторный эффект ГПост
Прекондиционирующие воздействия показа-

ли высокую эффективность в экспериментальных 
исследованиях и при подготовке пациентов к пла-
новым воздействиям с вероятным воздействием 
на миокард ишемии. Однако в отношении остро-
го инфаркта миокарда применение этих методик 
не осуществимо, поскольку пациент поступает 
в стационар с признаками ишемии миокарда. В 
значительной мере снизить реперфузионное по-
вреждение позволяют методы посткондициони-
рования миокарда, которые представляют собой 
ряд физиологических или фармакологических 
воздействий в начале реперфузии; эффектив-
ность ГПост экспериментально обоснована. Ис-
следования на неонатальных кардиомиоцитах 
крыс показали, что воздействие тремя циклами 
реоксигенации (5 мин) и гипоксии (5 мин) не-
посредственно после длительной сублетальной 
гипоксии снижает гибель клеток по окончании 
реоксигенации, ослабляет окислительный стресс 
и перегрузку кардиомиоцитов кальцием [83–85]. 
В сходных исследованиях ГПост ингибировало 
генерацию митохондриальных АФК, снижало 
выраженность апоптоза, соотношение про- и ан-
тиапоптотических клеточных белков Bax/Bcl-2 в 
кардиомиоцитах [42, 86]. Эти данные подтверж-
дены на кардиомиоцитах взрослых крыс, анти-
некротический эффект ГПост сопровождался 
снижением выраженности апоптоза и нитрозиру-
ющего стресса [87]. В исследовании на кардио-

миоцитах H9c2 обнаружено, что цитопротектор-
ное действие ГПост связано с активацией HIF-1α 
[88], iNOS [89]. 

При моделировании ГПост на изолированном 
сердце крысы четырьмя циклами реоксигенации 
(1 мин) и аноксии (1 мин) после глобальной ише-
мии (30 мин) во время начала реперфузии [90] 
оно уменьшало размер инфаркта на 34 % и улуч-
шало восстановление сократительной функции 
во время реперфузии миокарда. Имеются данные 
о том, что ГПост может защищать микрососудис- 
тые эндотелиальные клетки дермы человека от 
летальной ИР [85].

Подводя итог, можно сказать, что ГПост за-
щищает изолированные кардиомиоциты и изо-
лированное сердце от повреждения, вызванного 
реоксигенацией. Вместе с тем следует отметить, 
что исследование эффектов ГПост in vivo на мо-
дели острой коронароокклюзии-реперфузии или 
на клетках пациентов in situ не проведены. 

Нерешенные вопросы
Несмотря на многочисленные исследования, 

механизм ГП остается изучен недостаточно. В 
частности, остается открытым вопрос о рецеп-
торной природе ГП. Известно, что апелин-13, 
глюкагоноподобный пептид-1, окситоцин, уро-
кортин-2, адреномедуллин, предсердный натрий-
уретический пептид, пептид, связанный с геном 
кальцитонина, опиоидные пептиды, ангиотензин 
1–7 через свои рецепторы повышают толерант-
ность сердца к ИР [91–96]. Однако роль этих 
пептидов и их рецепторов в развитии ГП не изу- 
чалась.

Дискуссионным остается вопрос конечно-
го эффектора ГП. Так, данные о важной роли 
транскрипционных факторов в реализации про-
текторного действия ГП [54] могут говорить об 
активации в миокарде синтеза белков de novo, что 
может быть конечным эффектором ГП. Однако в 
настоящее время не получено доказательств этой 
гипотезы, поскольку не проведены исследования 
с использованием ингибиторов синтеза белка, та-
ких как циклогексимид и актиномицин D. Роль 
митохондрий как конечного эффектора ГП также 
недостаточно доказана. Так, митохондриальны-
ми структурами, влияющими на выживаемость 
клетки при ИР, являются кальций-активируемые 
калиевые каналы большой проводимости и пора 
переменной проницаемости митохондрий, для 
выявления их роли в протекторном действии ГП 
необходимо провести исследование с использо-
ванием ингибитора каналов харибдотоксина и 
открывателя пор атрактилозида до и после ГП. 
В качестве конечного эффектора ГП можно было 
бы рассматривать сарколеммальные КАТP-кана-
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лы. Однако доказательств этому предположению 
пока не получено.

В последние годы активно развивается на-
правление исследований путей клеточной гибели 
(некроптоза, аутофагии, пироптоза, ферроптоза) 
в повреждении кардиомиоцитов при ИР; ключе-
вые механизмы этих путей представляются пер-
спективными мишенями для кардиопротекции. 
Однако исследований влияния ГП на механизмы 
клеточной гибели не проведено. 

Важной проблемой экспериментальных ис-
следований является возможность трансляции 
полученных результатов в клиническую прак-
тику. В этом отношении перспективным направ-
лением является исследование феномена ГПост 
и его механизмов. К сожалению, этот феномен 
исследован недостаточно, не выявлено, способ-
но ли ГПост защищать сердце от реоксигенаци-
онного повреждения на уровне всего организма, 
структурные и функциональные механизмы его 
действия практически не исследованы.

Заключение
Основными проявлениями ГП являются 

уменьшение размера инфаркта, улучшение со-
кратительной функции при реперфузии и повы-
шение толерантности эндотелиальных клеток 
к реоксигенационному повреждению. Рецепто-
ры, сопряженные с Gi/o и Gq/11 (аденозиновые, 
апелиновые, мускариновые и никотиновые), 
участвуют в кардиопротекторном эффекте ГП. 
К его механизмам относится активация внутри-
клеточных киназных путей, связанных с HO-1, 
iNOS, ПКC, PI3K, Akt, AMPK и p38. Считается, 
что в инфаркт-редуцирующий эффект ГП вовле-
чено образование АФК, однако ГП ингибирует 
окислительный стресс при летальной ИР. Цито-
протекторное действие ГП также реализуется 
с участием HSP70 и HSP90. Имеются данные о 
роли эритропоэтина в отсроченном ГП, VEGF – в 
отсроченной активации ангиогенеза при ГП. HIF-
1α, Nrf2 и GATA-4 участвуют в кардиопротектор-
ном эффекте ГП. Перспективным направлени-
ем для трансляционных исследований является 
ГПост, которое защищает изолированные кардио-
миоциты и изолированное сердце от реоксигена-
ционного повреждения, способно ингибировать 
апоптоз и нитрозирующий стресс кардиомиоци-
тов, уменьшает размер инфаркта и улучшает со-
кратительную функцию изолированного сердца.
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Методы изучения трансмиграции моноцитов в норме  
и при патологии 

В.А. Солнцев, Р.В. Плотницкий, В.А. Маркелов, К.В. Данилко 

Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России,  
Институт фундаментальной медицины 
450008, г. Уфа, ул. Заки Валиди, 47

Резюме

Цель работы ‒ анализ современных методов изучения миграции моноцитов из кровеносных сосудов в ткани 
in vitro и in vivo. Материал и методы. В базе данных Pubmed отобрано 59 источников по ключевым запросам, 
связанным с миграцией моноцитов и лейкоцитов. Критерием отбора было описание процесса перемещения 
моноцитов (трансмиграции) через эндотелиальный барьер in vitro или in vivo. Результаты и их обсуждение. 
Обобщены механизмы трансмиграции моноцитов. Проведено сравнение методов исследования миграции in vitro 
(камера Бойдена, µ-слайды, микрофлюидные системы) по ряду критериев. Камера Бойдена является наиболее 
простым и распространенным методом, широко применяется для тестирования действия терапии на моноциты. 
Наблюдение трансмиграции в реальном времени возможно при использовании миграционных ячеек клеточного 
анализа в реальном времени, µ-слайдов с полем для наблюдения, что широко применяется для оценивания 
морфологических свойств клеток. Микрофлюидные системы позволили создать сложные системы, способные 
имитировать кровеносную сеть, однако данный метод не стандартизирован и сложен при изготовлении в 
лабораторных условиях. Для оценки репрезентативности экспериментальных моделей приведены данные 
по изучению миграции in vivo – флуоресцентное мечение клеток, ядерная томография, биолюминесценция. 
Заключение. В обзоре объединены современные представления о механизмах миграции моноцитов и их 
моделировании in vitro и in vivo. Описаны критерии оценки модельных систем, их преимущества, недостатки и 
возможности применения в исследованиях и при терапии заболеваний.

Ключевые слова: трансмиграция, моноциты, клеточная миграция, воспаление, микрофлюидика.
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Methods of studying monocyte transmigration in norm and pathology 
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Abstract 

The aim of the work is to analyze modern methods of studying the migration of monocytes from blood vessels to tissues. 
Material and methods. 59 sources were selected in the Pubmed database by key queries related to the migration of 
monocytes and leukocytes. The selection criterion was the description of the process of the movement of monocytes 
(transmigration) through the endothelial barrier in vitro or in vivo. Results and discussion. The mechanisms of monocyte 
transmigration are summarized. A comparison of in vitro (Boyden chamber, µ-slides, microfluidic systems) methods 
of studying migration was carried out according to a number of criteria. The Boyden chamber is the simplest and 
most common method, widely used to test the effect of therapy on monocytes. Real-time transmigration observation is 
possible using real-time cell assay migration cells and µ-slides with a viewing field, which is widely used to evaluate cell 



morphological properties. Microfluidic systems have enabled the creation of complex systems capable of mimicking the 
circulatory system; however, this method is not standardized and is complex to manufacture in laboratory conditions. 
To assess the representativeness of the experimental models, data on the study of in vivo migration are presented – 
fluorescent labeling of cells, nuclear tomography, bioluminescence. Conclusions. The review combines modern ideas 
about the mechanisms of monocyte migration and their modeling in vitro and in vivo. The criteria for evaluating model 
systems, their advantages, disadvantages, and possibilities of application in research and in therapy of diseases are 
described.

Key words: transmigration, monocytes, cell migration, inflammation, microfluidics.
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Введение
Моноциты представляют собой небольшую 

популяцию лейкоцитов (до 4 % у мышей и 10 
% у людей от их общего количества), созрева-
ющую, как и все лейкоциты, в красном костном 
мозге. Моноциты имеют невысокую продолжи-
тельность жизни, не превышающую двое суток 
в кровотоке [1]. Клетки могут депонироваться в 
различных органах, например, в печени, селезен-
ке, и способны избирательно мигрировать к очагу 
воспаления [2]. Выделяют несколько субпопуля-
ций: классические, промежуточные и некласси-
ческие моноциты. У человека высокая экспрессия 
CD14 указывает на классическую субпопуляцию 
моноцитов, CD16 ‒ на неклассическую субпопу-
ляцию, одновременная экспрессия обоих марке-
ров – на промежуточную субпопуляцию. Мыши-
ный лимфоцитарный антиген-6 (Ly6C) высоко 
экспрессируется на классических моноцитах и 
слабо представлен на промежуточных и неклас-
сических. Считается, что субпопуляция Ly6Chigh 
соответствует классическим моноцитам человека 
CD14++CD16‒, Ly6Clow ‒ неклассической субпо-
пуляции CD14+CD16++, однако они имеют неко-
торые различия в функциональном поведении и 
экспрессии генов, связанных с разделением на 
субпопуляции, что затрудняет прямое соотнесе-
ние результатов экспериментов [3].

Клеточная трансмиграция, или диапедез (дви-
жение через эндотелиальные барьеры кровенос-
ных сосудов), ‒ процесс, ключевой для форми-
рования иммунного ответа, привлечения клеток 
в очаг инфекции или воспаления, ремоделирова-
ния и восстановления ткани после повреждения. 
Моноциты в условиях воспаления приобретают 
способность проникать через эндотелиальный 
слой кровеносных сосудов, где они дифференци-

руются в дендритные клетки и макрофаги. Од-
нако среди первых мигрирующих в ткань клеток 
обнаружены неклассические моноциты, которые 
запускают воспалительный каскад миграции 
классических моноцитов, но при этом не диф-
ференцируются в макрофаги [4]. В нормальном 
состоянии организма моноциты из сосудистого 
русла чаще всего элиминируются в результате 
апоптоза, а размножение и восстановление по-
гибших клеток в ткани происходят за счет пер-
вичных тканевых макрофагов [5]. Для заживле-
ния повреждений в ткань также могут проникать 
фибробласты [6] и мезенхимальные стволовые 
клетки [7].

В здоровом организме трансмиграция моно-
цитов и иных иммунных клеток происходит в 
ответ на инфекционный агент. Накапливающие-
ся дифференцированные моноциты, дендритные 
клетки представляют антигены для прибываю-
щих лимфоцитов, которые вырабатывают анти-
тела, распознают и уничтожают отмеченные ими 
клетки. Макрофаги совместно с мезенхималь-
ными стволовыми клетками и фибробластами в 
ткани способствуют ремоделированию ткани, 
удалению апоптотических тел, стимулируют ан-
гиогенез для заживления тканей. Нарушение по-
давления воспаления сопровождает избыточное 
привлечение клеток, которое запускает порочный 
круг хронического воспаления. В данных услови-
ях макрофаги могут повреждать здоровые ткани 
и отвечать иммунной реакцией на собственные 
клеточные фрагменты [8]. Широко известны па-
тологические состояния, вызванные накоплени-
ем моноцитов в очаге воспаления: атеросклероз, 
ревматоидный артрит, бронхиальная астма [9], 
преодоление гематоэнцефалического барьера мо-
ноцитами при ВИЧ-инфекции [10, 11], нейроде-
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генеративные заболевания [12], а также метаста-
зирование опухоли [13].

Понимание механизма трансмиграции и 
ключевых участников этого процесса позволя-
ет эффективно лечить заболевания, связанные с 
увеличенной проницаемостью эндотелия и избы-
точным накоплением провоспалительных цито-
кинов. Однако проведение терапии может быть 
сопряжено с большим числом побочных эффек-
тов, что требует валидации эффективности тера-
певтических процедур. Применение модельных 
систем in vitro позволяет с меньшими затратами 
времени и средств тестировать лекарственные 
препараты для лечения различных патологиче-
ских состояний, а также сократить использова-
ние подопытных животных. В то же время для 
того, чтобы убедиться в релевантности получен-
ных данных и показать, что подобные процессы 
способны происходить в живом организме, не-
обходимо применение методов прижизненного 
наблюдения, например окрашивания и интрави-
тальной микроскопии. К данному направлению 
также можно отнести различные виды рекон-
структивной томографии. 

Материал и методы
В базе данных Pubmed было отобрано 59 

источников литературы по следующим запросам: 
«monocyte transmigration AND inflammation», 
«monocyte adhesion microfluidics», «monocyte 
transmigration (Title/Abstract)», «monocyte 
migration AND endothelial cells AND HIV», 
«monocyte transmigration AND HIV», «monocyte 
migration AND microfluidics», «leukocyte migration 
AND microfluidic platform AND inflammation», 
«monocyte transmigration AND flow», «macrophage 
AND microfluidic platform», «leukocyte migration 
and methods in vivo imaging inflammation», 
«monocyte migration AND methods in vivo imaging 
inflammation», «macrophage migration methods in 
vitro review». Критерием для отбора статей явля-
лось наличие описания перемещения моноцитов 
через эндотелиальный барьер или общее пере-
мещение клеток в моделях и живых организмах. 
При отборе исключались статьи, не рассматрива-
ющие процесс перемещения клеток.

Механизмы миграции моноцитов в 
кровеносном русле
Передвижение клеток является одним из 

фундаментальных свойств живых организмов. 
Процесс движения происходит в результате по-
лимеризации актина на ведущем крае клетки и 
деполимеризации на отстающем крае, или уропо-
де. Миграционную клеточную активность делят 

на спонтанное и хемотаксическое перемещение 
(хемотаксис). Любое клеточное движение как 
явление связано с распознаванием полярности 
клетки и спонтанным генерированием сигналов 
[14]. Спонтанное движение подробно описано 
в обзоре [15]. Вкратце данное явление прояв-
ляется как взаимодействие нескольких групп 
белков, образующих метаболические пути: Rat 
sarcome virus G/phosphoinositide 3-kinase (RasG/
D-PI3K), Rat sarcome virus C/TOR complex 2 
(RasC-TorC2), Ras-related protein 1/cGMP (Rap1/
cGMP), lipoprotein-associated phospholipase A2 
(PLA2). Нарушение регуляции баланса между ак-
тивированной и дезактивированной формами Ras 
является характерным признаком опухолевого 
перерождения клетки и, соответственно, увели-
чения спонтанного движения [16]. Более извест-
но направленное, или хемотаксическое, движе-
ние. Доставка моноцитов в область воспаления 
происходит под действием потока в градиенте 
одного или нескольких хемоаттрактантов. Кле-
точные сенсоры на поверхности моноцита вос-
принимают сигнал и способствуют полимериза-
ции актина со стороны полученного сигнала. При 
использовании концентраций хемоаттрактанта, 
насыщающих большинство рецепторов, или вы-
сокой специфичности последних поведение клет-
ки детерминировано. В то же время низкие кон-
центрации стимулируют множество возможных 
перемещений. Эти реакции могут происходить 
по пути как хемотаксиса, так и спонтанной ми-
грации [17]. 

Поскольку в кровеносном русле движение 
клеток происходит в ламеллярном потоке, лей-
коциты движутся с характерной для данного 
участка скоростью. Замедление скорости пото-
ка или расширение просвета сосудов повышает 
способность лейкоцитов к экстравазации [17]. 
Стадии трансмиграции предшествует стадия рол-
линга, во время которой происходит сближение 
и взаимодействие моноцита с поверхностными 
факторами эндотелия. Наличие белков плотных 
контактов, таких как молекула межклеточной ад-
гезии-1 (inter-сellular аdhesion molecule 1, ICAM1) 
и P-селектин, существенно облегчает сближение 
и способствует адгезии лейкоцитов к эндотелию 
[18]. Огромное значение в трансмиграции играют 
такие молекулы, как молекула адгезии тромбоци-
тов и эндотелиоцитов-1 (platelet/endothelial cell 
adhesion molecule 1, PECAM1) [19], CD99 [20], 
белки семейства молекул адгезии межклеточных 
соединений (junction-adhesion molecule, JAM) 
[21], VE-кадгерин [3].
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Регуляция процесса трансмиграции 
моноцитов
Трансмиграцию регулируют как моноциты, 

так и эндотелиальные клетки. Профиль экспрес-
сии генов циркулирующих моноцитов значитель-
но изменяется в зависимости от условий (консти-
тутивные и воспалительные). Адгезия моноцитов 
к эндотелиальным клеткам запускает регуляцию 
миграционно-специфических генов и иницииру-
ет изменения в сторону более дифференцирован-
ного фенотипа. После диапедеза моноцитов через 
активированные эндотелиальные клетки экс-
прессия 489 генов повышается, а 203 генов, на-
оборот, снижается. Среди высокорегулируемых 
генов отмечены моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок-1 (monocyte chemoattractant protein-1,  
MCP-1), также называемый C-C motif ligand 2 
(CCL2), и MCP-3, или CCL7, которые привлекают 
моноциты. Другие регуляторные гены, которые 
были идентифицированы, в основном участвуют 
в иммунном ответе и ингибировании апоптоза. В 
совокупности эти данные показывают, что транс-
миграция способствует привлечению моноцитов 
и ингибирует их апоптоз для дифференцировки 
клеток в фенотипы макрофагов или дендритных 
клеток [22]. Кроме того, взаимодействие клапан-
ных эндотелиальных клеток с моноцитами в ус-
ловиях нормального уровня глюкозы приводило к 
повышению экспрессии вазодилататор-стимули-
рованного фосфопротеина (vasodilator-stimulated 
phosphoprotein, VASP), Rho-ассоциированной 
протеинкиназы, содержащей спирально-свер-
нутую структуру (Rho-associated, coiled-coil-
containing protein kinase 1, ROCK1), интегрина 
β2 и активации киназ семейства PI3K, сниже-
нию экспрессии белков фокальной адгезии (focal 
adhesion kinase, FAK), паксиллина и функцио-
нальных белков клаудина-5 и кадгерина-5, в ус-
ловиях высокого содержания глюкозы ‒ к более 
выраженной активации сигнального пути PI3K, 
существенному снижению экспрессии функцио-
нальных белков (FAK, кавеолина-1 и паксиллина) 
и увеличению экспрессии E-селектина, к умень-
шению экспрессии интегринов α1, α5, αV, αVβ5, 
α5β1 и кадгерина-2. Эти изменения в экспрессии 
генов и белков сопровождались дезорганизаци-
ей цитоскелета, изменением функциональных 
комплексов, низкой адгезией клапанных эндоте-
лиальных клеток к внеклеточному матриксу, по-
вышению проницаемости, усилению адгезии и 
трансмиграции моноцитов [23].

Различия субпопуляций также играют важную 
роль в трансмиграции. Так, наличие на поверх-
ности эндотелия фракталкина усиливает мигра-
цию и адгезию проангиогенных моноцитов [24], 
а иммунные комплексы с интерфероном γ и ре-

цептором Fc-области гамма-иммуноглобулина с 
низкой аффинностью (low affinity immunoglobulin 
gamma Fc region receptor III, FcγRIII), также назы-
ваемым кластером дифференцировки 16 (cluster 
of differentiation 16, CD16), замедляют ее [25, 
26]. На трансмиграцию влияют многочисленные 
метаболические пути. В частности, повышение 
уровня глюкозы [27] и внутриклеточного кальция 
[28] способствует экстравазации. Липопротеины 
низкой плотности (ЛНП) вызывают преобразова-
ние моноцитов в пенистые клетки, что нарушает 
их трансмиграционную активность [29], а также 
усиливают экспорт холестерина в клетки и то-
лерантность к воспалительным стимулам [30]. 
Накопление липидов может происходить за счет 
их захвата из внешней среды при помощи ска-
венджер-рецепторов, в отсутствие последних ‒ за 
счет внутриклеточного синтеза в условиях воспа-
ления [30, 31]. Наличие адипонектина является 
протективным фактором, поскольку данный гор-
мон связывает ССL2 и подавляет рекрутирование 
моноцитов в очаг воспаления [32].

Дифференцировка макрофагов в условиях 
хронического воспаления, как уже отмечалось, 
приводит к патологическому изменению ткани. В 
отсутствие усугубляющих обстоятельств воспале-
ние разрешается в результате эффероцитоза. Пе-
реключение механизма накопления лейкоцитов в 
очаге воспаления на восстановление целостности 
ткани и разрушение апоптотических отложений 
происходит при взаимодействии противовоспа-
лительных нейтрофилов и тканевых макрофагов 
[33]. Однако сам процесс восстановления может 
происходить с дефектом, и тогда воспаление при-
нимает вид аутоиммунной реакции [9]. Наличие 
хронического воспаления усугубляет картину за-
болевания из-за порочного круга, привлекающего 
к очагу поражения все больше моноцитов, проду-
цирующих факторы воспаления, из-за чего требу-
ется постоянная поддержка пациентов. 

Имеющиеся на сегодняшний день сведения о 
регуляции трансмиграции моноцитов уже нахо-
дят свое применение в медицине. Так, создав и 
применив пептидный аналог второй цепи окклю-
дина (важного фактора, определяющего трансми-
грационную активность моноцитов [34]), иссле-
дователи смогли снизить их экстравазацию [35]. 
Наличие нейтрофилов в условиях воспаления 
способствует работе нейтрофильной эластазы, 
сопровождающей инфильтрацию ткани моноци-
тами [36]. Применение ее ингибитора антиплаз-
мина альфа-2 позволило ускорить заживление 
тканей за счет антифибринолитической актив-
ности [37]. Однако следует учесть, что снижение 
фибринолитической активности повышает веро-
ятность инфаркта при атеросклерозе [38]. 

Solntsev  V.A et al. Methods of studying monocyte transmigration in norm and pathology

56	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (5):53–64



Таким образом, понимание процессов транс-
миграции позволяет использовать комплексный 
подход для терапии каждого индивидуального 
случая и тем самым снизить развитие побочных 
эффектов. 

Методы изучения миграции моноцитов  
in vitro 
Для изучения процессов трансмиграции и 

моделирования различных состояний кровенос-
ных сосудов в исследовательской практике ши-
роко применяют методы in vitro. Для того чтобы 
демонстрировать релевантные результаты, су-
ществующие методы изучения миграции лейко-
цитов должны удовлетворять нескольким крите-
риям [39]: не иметь пассивного движения клеток, 
чтобы гарантировать, что любое изменение в 
положении клеток связано с их активным движе-
нием; при тестировании растворимых факторов 
подтвердить, что они достаточно локализованы 
в экспериментальной камере; иметь возможность 
контролировать градиенты концентрации хемоат-
трактантов от их источника до попадания в клет-
ки, особенно путем предотвращения конвекцион-
ных течений; обеспечить клеткам возможность 
двигаться как к источнику хемоаттрактанта, так и 
от него в однородной среде; показать, что при ис-
пользовании тест-объекта можно отличить актив-
ную миграцию клеток от их захвата вокруг дан-
ного объекта в результате случайного движения; 
не допускать ошибок в пробоподготовке и коли-
честве внесенного образца. Метод, который мог 
бы удовлетворить все данные требования, можно 
было бы назвать «идеальным». Однако на данный 
момент существующие методы имеют ряд недо-
статков (табл. 1) 

Изучение хемотаксиса лейкоцитов суще-
ственно продвинулось после изобретения транс-
миграционной ячейки, получившей название 
камеры Бойдена (рисунок а), на данный момент ‒ 
наиболее распространенного инструмента для из-
учения миграции клеток in vitro. Принцип работы 
камеры основан на разделении двух компартмен-
тов, верхнего (для клеток) и нижнего (для хемо-
аттрактанта), при помощи пористой мембраны. 
Клетки, способные к хемотаксису, перемещаются 
через поры мембраны в нижнюю камеру, стре-
мясь к более высокой концентрации хемоаттрак-
танта [47]. Метод создает стабильный градиент 
концентрации, что важно при оценке влияния 
хемотаксиса на миграцию клетки. Поскольку 
мембрана является труднопреодолимой прегра-
дой, то трансмиграция в нижнюю камеру явля-
ется результатом активного перемещения клетки. 
Простота устройства позволяет легко масштаби-
ровать миграционные потоки, что, однако, тре-

бует большого расхода хемоаттрактанта и среды. 
Данный метод применили для оценки миграции 
при воздействии ламининов эндотелия [40], ЛНП 
[29], образования пенистых клеток в условиях 
хронического воспаления [31], определении роли 
адипонектина в привлечении моноцитов [32].

Продолжением идеи изучения миграции ста-
ли ячейки клеточного анализа в реальном време-
ни xCELLigence [41]. Однако в данных устрой-
ствах нельзя создать несколько градиентов, в 
котором стало бы возможно исследовать мульти-
факторную миграцию под действием нескольких 
хемоаттрактантов. Кроме того, эти конструкции 
не способны обеспечить движение в обоих на-
правлениях при наблюдении. Наиболее удачным 
методом, удовлетворяющим этим требованиям, в 
относительно простой конструкции стали µ-слай-
ды. Имея все те же преимущества, что и транс-
миграционные ячейки xCELLigence (за исклю-
чением простоты масштабирования, что связано 
с усложнением конструкции), µ-слайды имеют 
зону для наблюдения шириной 1 мм, что дает воз-
можность клеткам перемещаться естественным 
образом, а исследователю ‒ наблюдать за каждой 
конкретной клеткой. Данный метод применялся 
для оценки гаптокинеза к CD16 [26], наблюдения 
трансмиграции проангиогенных популяций мо-
ноцитов под воздействием воспаления [42].

На следующим этапе развития методов изу-
чения миграции появились микрофлюидные си-
стемы, в которых клетки движутся по трехмер-
ной конструкции, изготовленной чаще всего из 
полидиметилсилоксана. Их главным преимуще-
ством является возможность изменять размеры 
каналов для миграции, а также создавать любые 
конфигурации сообщения между сосудами для 
моделирования возможных условий. Однако дан-
ный метод, в свою очередь, сопряжен с опреде-
ленными сложностями в изготовлении конструк-
ций, а также с трудом поддается стандартизации. 
Микрофлюидные системы применялись для изу-
чения адгезии моноцитов в модельном сосуде с 
различными параметрами [22], воздействия хе-
мотаксиса на скорость перемещения моноцитов 
и нахождения оптимального пути [25], оценки 
способности отдельных хемоаттрактантов стиму-
лировать движение клеток [43]. 

Применение матрикса в виде коллагена или 
матригеля показывает путь к реализации пол-
ноценных биомиметичных моделей. Данные 
наработки позволили создать структуру, имити-
рующую кровеносные сосуды, а также показать 
появление в нем атеросклеротических поражений 
[48]. Объединение микрофлюидной системы с 
матриксом позволяет воссоздать стенки сосуда, а 
также наблюдать трансмиграцию моноцитов. На 
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примере моделирования метастатической ниши 
[44], сложных многокомпонентных сосудов [45, 
46] это позволяет прояснить возможные механиз-
мы клеточного взаимодействия in vivo, в услови-
ях потока ‒ оценить влияние скорости циркуля-
ции на способность к трансмиграции моноцитов 
[17]. Несмотря на постулирование преимущества 
микрофлюидных систем с циркуляцией перед 
статичными системами, в большинстве случаев 
разница между показателями биомаркеров между 
данными типами не наблюдается [49]. Это может 
объясняться кратковременным культивированием 
клеток в условиях потока, их возможной адапта-
цией к циркуляции среды, однако демонстрирует 
тот факт, что влияние потока значительно меньше 
влияния отдельных биомаркеров в тканях на раз-
витие клеточного ответа.

Методы изучения миграции моноцитов  
in vivo 
Прояснение условий трансмиграции и мо-

ноцитарного транспорта по сосудам на моделях 
in vitro позволяет существенно дополнить наши 

представления об этих процессах, но остается 
важный вопрос: насколько данные модели согла-
суются с процессами внутри живых организмов? 
Для сравнения необходимо иметь качественные 
данные, полученные в условиях in vivo (табл. 2). 

Прижизненная микроскопия широко исполь-
зуется и имеет множество модификаций (конфо-
кальная, одно-, двух- и мультифотонная). Ключе-
выми характеристиками ее применения являются 
разрешающая способность и глубина проникно-
вения. Современные конфокальные микроскопы 
позволяют наблюдать изображения на глубине до 
100 мкм, многофотонные микроскопы увеличи-
вают этот диапазон до 500–600 мкм. Для прижиз-
ненной детекции сигнала в тканях и длительного 
наблюдения используют биолюминесценцию, 
флуоресцентное мечение клеток, ядерную томо-
графию (рисунок б). Авторы [50] установили вре-
менное различие в детекции свечения люминола 
и люцигенина при оценке воспаления у мыши: 
первое увеличивалось при острой стадии воспа-
ления, тогда как последнее ‒ после разрешения 
воспаления и при заживлении тканей. Существен-
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Методы изучения миграции моноцитов in vitro (а) и in vivo (б); пример ядерной томографии взят из [55]
Methods for studying monocyte migration in vitro (а) and in vivo (б); an example of nuclear tomography is taken from 
[55].



Таблица 2. Методы изучения миграции моноцитов in vivo

Table 2. Methods for studying monocyte migration in vivo

Метод Преимущества Недостатки Ссылки

Биолюминес- 
ценция

Низкое фоновое свечение

Длительные сроки наблюде-
ния (день, неделя)

Не токсичен, можно приме-
нять для скрининга

Низкое разрешение, только в очаге свече-
ния

Не применяется для человека

Низкая глубина, несколько сантиметров у 
мелких животных

Требуется генетическая модификация 
животного (применение на нетрансгенных 
животных требует дальнейшего изучения)

[50, 51]

Флуоресцентные 
метки (GFP, RFP, 
mCherry и др.)

Высокое разрешение, наблю-
дение за миграцией единич-
ных клеток

Длительные сроки наблюде-
ния (день, неделя)

Не токсичен, можно приме-
нять для скрининга

Низкая глубина, до нескольких миллиме-
тров

Высокое фоновое свечение

Недопустимость применения для человека 
в связи с трансгенным характером клеток

Часто требуется генетическая модифика-
ция животного

[4, 55‒54]

Ядерная  
томография

Высокая глубина, покрывает 
все тело

Низкое фоновое свечение

Не требуется генетическая 
модификация животного

Применим для человека

Низкое разрешение, детекция крупных 
скоплений клеток

Короткие сроки наблюдения (час, день)

Соблюдение радиационной нагрузки для 
предотвращения радиотоксичности

[55‒57]

ным ограничением биолюминесцентного метода 
является малый размер подопытных животных, 
на которых данное явление может быть заметно, 
из-за разбавления вещества и устройства детек-
тирующих приборов, что, однако, может быть 
нивелировано методом, описанным в работе [51].

Важной вехой в становлении прижизненного 
окрашивания стало открытие зеленого флуорес-
центного белка (green fluorescent protein, GFP). 
Генетические модификации лейкоцитов со вклю-
чением GFP позволяют наблюдать движение кле-
ток в течение нескольких дней. С применением 
прижизненной микроскопии и использованием 
флуоресцирующих белков на моноцитах уда-
лось определить повышенное воспаление в ме-
стах привлечения моноцитов у людей с рассеян-
ным склерозом в сетчатке, при котором не было 
отмечено повреждения нейронов, как причину 
нейродегенерации сетчатки [52]. Повреждение 
фоторецепторов сетчатки в модели аррестин-1-

нокаутированной мыши также демонстрирует 
привлечение моноцитов и развитие воспаления 
[53]. 

Радионуклидная диагностика состояния мо-
ноцитов представляет собой золотой стандарт 
интравитальной визуализации. Данный метод 
применяется в разработке стратегий лечения 
хронических заболеваний [56, 57], обеспечивая 
высокую чувствительность и специфичность к 
очагу воспаления. Его отличительным преиму-
ществом является наблюдение глубоких слоев и 
тканей, взаимодействующих с клетками, мечен-
ными изотопами, тогда как прижизненная микро-
скопия ограничена наблюдением за слоями кожи, 
близкими к поверхности. К ключевым недостат-
кам радионуклидной диагностики следует отне-
сти трудность получения, хранения и доставки 
радиофармпрепаратов, а также необходимость 
соблюдения норм радиационной нагрузки на па-
циентов для нивелирования радиотоксичности.
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Сравнение перемещения и взаимодействия 
моноцитов в системах in vitro и in vivo показы-
вает сопоставимость результатов экспериментов. 
Моноциты активно проникают в ткань при воз-
действии CCL2 как in vitro [23], так и in vivo [53]. 
Наличие фракталкина в просвете сосуда также 
является фактором, способствующим экстраваза-
ции миелоидных клеток, что проявлялось в обоих 
типах систем [24, 58]. ЛНП, будучи провоспали-
тельным фактором, привлекают моноциты к оча-
гу воспаления [30, 59]. Данные экспериментов in 
vitro не вполне отражают физические параметры 
in vivo, поскольку скорость миграции моноцитов 
в условиях in vitro сильно зависит от условий экс-
перимента и может существенно варьировать [14, 
15, 53]. Несмотря на это, биомаркеры воспаления 
определяют схожее поведение клеток в обеих 
системах, что согласуется с выводом о ведущей 
роли биологических маркеров в моделях над ско-
ростью потока [49]. Таким образом, результаты 
экспериментов in vitro могут быть релевантны и 
отражать существующие процессы воспаления в 
живых организмах.

Накопление моноцитов в очаге воспаления 
сопряжено с развитием патологических состо-
яний, таких как атеросклероз и бронхиальная 
астма. Методы визуализации in vivo позволяют 
проследить превращения клеток в интересующей 
области. В частности, на моделях нескольких 
заболеваний удалось наблюдать перемещение 
моноцитов из костного мозга в очаг воспале-
ния, причем нокаут генов проводили только для 
моноцитарной фракции, что дало возможность 
наблюдать изменения в миграционном поведе-
нии клеток, когда для целого организма нокаут 
гена оказывался летальным [55]. Накопление и 
трансформация моноцитов в сосудах при форми-
ровании атеросклероза подробно рассмотрены в 
работах [54, 55]. Перемещение моноцитов и ма-
крофагов в условиях легочной ткани показало 
активное накопление и дифференциацию клеток 
возле воздухоносных путей [54]. 

Заключение
Миграция моноцитов активно изучается в 

условиях как in vitro, так и in vivo. Наиболее 
распространено использование устройств типа 
камеры Бойдена, в которых воздействие на клет-
ки оценивается в конечной точке эксперимента. 
Однако, несмотря на сложность применения, все 
чаще используются микрофлюидные устройства, 
позволяющие оценивать клеточную реакцию в 
реальном времени в сложном многокомпонент-
ном окружении. Для оценки преимуществ более 
продвинутых методов in vitro необходимо при-

менение наименее инвазивных методов прижиз-
ненного наблюдения миграции лейкоцитов, что 
позволяют достигнуть интравитальная микро-
скопия и реконструктивная томография. Важным 
достоинством моделей сосудов остается возмож-
ность контроля экспериментальных условий, что 
делает их предпочтительными для тестирования 
лекарственных средств и изготовления биомате-
риалов для трансплантации. 

Биолюминесцентные носители перспективны 
для мониторинга хронического воспаления у па-
циентов. Исследования показывают, что этот ме-
тод применим не только к мелким лабораторным 
животным [51], но и к немутантным организмам, 
что значительно расширяет потенциальный круг 
объектов ‒ вплоть до человека. Однако для этого 
необходимы дальнейшие исследования.

Экспериментальные модели позволяют про-
яснить взаимодействия клеток вне организма. 
Модели сосудов продемонстрировали зависи-
мость процессов роллинга, адгезии и экстра-
вазации моноцитов от скорости потока и ши-
рины сосуда [17‒19]. Объединение сведений о 
биомеханических свойствах сосудов и мигра-
ционных свойствах моноцитов открывает пер-
спективы для создания стандартизированных 
микрофлюидных платформ, интегрированных с 
тканевыми матриксами и чувствительными мето-
дами детекции (например, биолюминесценции), 
что позволит перейти от моделирования отдель-
ных этапов заболеваний к созданию целостных 
«болезней-на-чипе» для персонализированного 
тестирования терапии.
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Экспрессия маркеров плазматических клеток при раке толстой 
кишки и аденокарциноме легких
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Резюме

Некоторые кластеры дифференцировки, являющиеся маркерами плазматических клеток (CD38 и CD138), мо-
гут быть экспрессированы не только на плазмоцитах, инфильтрирующих опухоль и ее микроокружение, но и 
на самих опухолевых клетках, а также в строме злокачественного новообразования. В литературе нет одно-
значного мнения об экспрессии протеогликана CD138 (синдекана-1), который может выявляться на клетках 
и в структурах рака толстой кишки и аденокарциномы легких. В большинстве публикаций утверждается, что 
этот протеогликан задерживает развитие опухолей, а его потеря связана с эпителиально-мезенхимальным 
переходом, снижением степени дифференцировки рака и неблагоприятным прогнозом для жизни пациентов. 
Вместе с этим есть и прямо противоположные наблюдения, свидетельствующие, что у пациентов с высоким 
уровнем синдекана-1 прогноз для жизни неблагоприятен, подавление его экспрессии ослабляет инвазивную 
способность культивируемых опухолевых клеток, ингибирует рост и метастазирование опухоли. Некоторые 
линии клеток и образцы тканей аденокарциномы легких человека имеют повышенную экспрессию характер-
ного кластера дифференцировки плазматических клеток CD38, что, по общему мнению исследователей, ассо-
циировано с плохим прогнозом для жизни пациентов. Такая выраженная противоречивость публикаций может 
служить свидетельством того, что проблему экспрессии плазмоцитарных маркеров в тканях злокачественных 
новообразований целесообразно изучать более подробно и широко. Только комплексный подход к данной про-
блеме может привести к значимым результатам в изучении основных механизмов адгезии и функционирования 
клеточных элементов опухоли, что может иметь не только теоретическое, но и прикладное значение в связи с 
возможностью влиять на патогенетические механизмы прогрессирования рака. 

Ключевые слова: CD38, CD138, синдекан-1, рак толстой кишки, аденокарцинома легких.
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Expression of plasma cell markers in colon cancer and lung 
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Abstract

Certain clusters of differentiation that are markers of plasma cells (CD38 and CD138) can be expressed not only on 
plasma cells infiltrating the tumor and its microenvironment, but also on the tumor cells themselves and in the stroma 
of malignant neoplasms. The literature is divided on the expression of the proteoglycan CD138 (syndecan-1), which 
can be detected on the cells and structures of colon cancer and lung adenocarcinoma. Most publications claim that this 
proteoglycan delays tumor development, and that its loss is associated with epithelial-mesenchymal transition, decreased 
in the degree of cancer differentiation, and an unfavorable prognosis for patients. At the same time, there are also directly 
contradictory observations, testifying that patients with high levels of syndecan-1 have a poor prognosis, suppression 
of its expression weakens the invasive capacity of cultured tumor cells, inhibits tumor growth and metastasis. Some 
human cell lines and tissue samples of lung adenocarcinoma have increased expression of the characteristic plasma cell 
differentiation cluster CD38, which, according to the general opinion of researchers, is associated with a poor prognosis 
for patients. Such marked inconsistency in publications may serve as evidence that the issue of plasma cell marker 
expression in malignant tissues is advisable to study in more detail and more widely. Only a comprehensive approach to 
this problem can lead to significant results in the study of the fundamental mechanisms of adhesion and functioning of 
tumor cells, which may have not only theoretical but also practical significance due to the possibility of influencing the 
pathogenetic mechanisms of cancer progression. 

Key words: CD38, CD138, syndecan-1, colon cancer, lung adenocarcinoma.
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Введение 
Существует корреляция между опухолями и 

иммунитетом, при этом степень инфильтрации 
иммунными клетками тесно связана с ростом и 
прогрессированием рака [1]. Клетки и строма 
опухоли (включая инфильтрирующие иммунные 
клетки) определяют биологию и прогноз злока-
чественного новообразования [2]. В последнее 
время значительно возрос интерес к роли B-кле-
ток в микроокружении рака [3, 4]. В-клетки при 
активации дифференцируются в плазмоциты, 
которые продуцируют и высвобождают значи-
тельные количества антиген-специфических им-
муноглобулинов [5]. Микроокружение опухоли, 
вероятно, ответственно за функциональный и 
фенотипический спектр плазмоцитов и B-клеток 
при этом заболевании [3]. Однако некоторые кла-

стеры дифференцировки, являющиеся маркерами 
плазматических клеток, могут быть экспрессиро-
ваны не только на плазмоцитах, инфильтрирую-
щих опухоль и ее микроокружение, но и на самих 
опухолевых клетках, а также в строме злокаче-
ственного новообразования. Тщательная морфо-
логическая оценка, а также клинический и рент-
генологический анализ крайне важны при оценке 
любого новообразования [6]. 

В связи с этим была поставлена цель исследо-
вания: проанализировать, обобщить и системати-
зировать результаты исследований, посвященных 
анализу экспрессии кластеров дифференцировки 
плазматических клеток в наиболее часто встре-
чающихся опухолях эпителиального происхож-
дения: аденокарцинома легких (АКЛ) и рак тол-
стой кишки (РТК). Выполнен поиск литературы 
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в базе данных PubMed по ключевым словам 
«adenocarcinoma AND lung AND CD38» (най-
дено 14 рукописей), «adenocarcinoma AND lung 
AND CD138» (26 источников), «cancer AND colon 
AND CD38» (найдена 41 рукопись), «cancer AND 
colon AND CD138» (48 источников), а также в 
eLIBRARY.RU по аналогичным ключевым сло-
вам на русском языке. Критериями исключения 
являлись описания метастазов различных опу-
холей в легкие, проявления инфекции ВИЧ, слу-
чаи лимфом и множественной миеломы, а также 
различные доброкачественные опухоли. Из выяв-
ленных результатов исследований в данный об-
зор включен 31источник.

Маркер плазматических клеток CD138 
(синдекан-1)
Синдекан-1 (syndecan-1, CD138) – протеин 

семейства трансмембранных гепарансульфатпро-
теогликанов, который используют в качестве мар-
кера плазматических клеток [6, 7], также является 
основным протеогликаном клеточной поверхно-
сти в эпителиальных клетках [8]. Экспрессия 
синдекана-1 модулируется гепарансульфат-де-
градирующим ферментом гепараназы [9, 10]. 
Некоторые карциномы также могут экспрессиро-
вать CD138, включая рак предстательной железы, 
РТК, почечноклеточный и гепатоцеллюлярный 
раки, имитируя множественную миелому [6]. 

Синдекан-1 участвует как в межклеточной, 
так и в клеточно-матриксной адгезии [11, 12]. 
Лимфопоэтическим клеткам для нормального со-
зревания необходимо взаимодействие со стромой 
костного мозга, но в процессе дифференцировки 
адгезия к матриксу изменяется. Синдекан функ-
ционирует как рецептор матрикса, связывая клет-
ки с интерстициальными коллагенами, фибронек- 
тином и тромбоспондином. В костном мозге он 
присутствует только на предшественниках В-кле-
ток. Экспрессия изменяется по мере созревания 
пре-В-клеток в костном мозге и дифференциров-
ки В-лимфоцитов в плазматические клетки в ин-
терстициальном матриксе. Синдекан, во-первых, 
теряется непосредственно перед созреванием и 
выходом В-лимфоцитов в кровоток, во-вторых, 
отсутствует на циркулирующих и перифериче-
ских В-лимфоцитах и, в-третьих, реэкспресси-
руется при их дифференцировке в иммобилизо-
ванные плазматические клетки. Таким образом, 
синдекан экспрессирован только тогда и там, где 
B-лимфоциты связываются с внеклеточным ма-
триксом [12–17]. 

Кроме того, синдекан-1 участвует в регуляции 
миграции клеток, активности факторов роста, хе-
мокинов и интегринов, а также в воспалительных 
реакциях [17]. Синдекан-1 модулирует несколько 

ключевых процессов опухолеобразования и име-
ет вариабельную экспрессию при многих видах 
рака [17, 18], которая коррелирует с поддержа-
нием эпителиальной морфологии и ингибирова-
нием инвазивности [14, 15]. Синдекан, располо-
женный в ядрах опухолевых клеток, подавляет 
их пролиферацию. Потеря ядерного синдекана 
связана с удлинением клеток и переключением 
E-кадгерина на N-кадгерин во время эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, индуцированного 
TGF-β1, в культивируемых клетках аденокарци-
номы легких человека линии A549 [8].

Таким образом, маркер плазматических кле-
ток CD138 (гепарансульфатпротеогликан синде-
кан-1) критически важен для дифференцировки 
В-лимфоцитов, но присутствует на них только 
при адгезии с внеклеточным матриксом. Кроме 
того, синдекан-1 принимает участие в ключевых 
процессах туморогенеза, его экспрессия суще-
ственно различается в зависимости от вида опу-
холи и коррелирует с поддержанием эпителиаль-
ной морфологии, ингибированием инвазивности 
и пролиферативной активности опухолевых кле-
ток.

Изменение экспрессии синдекана-1  
при РТК
ЖКТ представляет собой важный анатомиче-

ский участок, где изменения экспрессии синдека-
на-1 зарегистрированы как при воспалении, так 
и при злокачественных новообразованиях [17]. 
Потеря синдекана-1 связана с эпителиально-ме-
зенхимальным переходом и трансформирован-
ным фенотипом. Экспрессия синдекана-1 и ге-
параназы изменяется при прогрессировании РТК 
от высоко- до недифференцированных видов, 
повышении инвазивности, метастазировании и 
дедифференцировке [9, 10, 14, 16]. Селективная 
экспрессия гепарансульфата и синдекана-1 в ли-
нии клеток AG2, инициирующих РТК, позволяет 
предположить, что эти протеогликаны являются 
потенциальными биомаркерами раковых стволо-
вых клеток [9, 10, 19]. 

Экспрессия и активность гепараназы повы-
шены в клетках линии Caco2 (клеточная линия 
АТК человека) с низким содержанием синдека-
на-1. Истощение малой интерферирующей РНК 
(siRNA) синдекана-1 и повышение экспрессии 
гепараназы увеличивали число клеточных эле-
ментов Caco2 с фенотипом стволовых клеток 
и повышали их инвазивность in vitro. Нокда-
ун siRNA синдекана-1 в линиях клеток Caco2 и 
HT-29 (также клеточная линия АТК человека) 
усиливал сферообразование, жизнеспособность, 
инвазивность и экспрессию генов, связанных с 
эпителиально-мезенхимальным переходом. Рост 
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ксенотрансплантатов HT-29 с недостаточностью 
синдекана-1 происходил быстрее по сравнению 
со стандартной опухолью. Кроме того, повы-
шенная экспрессия гепараназы или низкое со-
держание синдекана-1 приводили к возрастанию 
резистентности клеток РТК к ионизирующему 
излучению, доксорубицину, паклитакселу и цис-
платину [9, 10]. 

Клетки Caco-2, ставшие высокоопухолеобра-
зующими вследствие трансфекции активирован-
ным геном Ha-ras человека (Val 12) или онко-
геном полиомы T (Py-MT), содержали меньшее 
количество связанных с мембраной протеоглика-
нов, демонстрировали снижение экспрессии син-
декана-1 на уровне белка, но не на уровне мРНК, 
и синтезировали синдекан-1 со сниженной удель-
ной активностью. Резкая активация онкогенности 
клеток Caco-2 связана с выраженными изменени-
ями экспрессии синдекана-1 на трансляционном 
и посттрансляционном уровнях [20].

Используя мышиную модель РТК, ассоци-
ированного с колитом, A. Binder Gallimidi et al. 
[17] обнаружили, что дефицит синдекана-1 при-
водит к повышенной восприимчивости к разви-
тию опухолей на фоне колита. Важно отметить, 
что рак, развившийся у мышей с дефицитом 
синдекана-1, характеризовался повышенной ло-
кальной продукцией ИЛ-6, активацией STAT03 
(signal transducer and activator of transcription 3, 
сигнальный белок и активатор транскрипции, ко-
торый передает сигналы от цитокинов и факто-
ров роста внутрь клетки, регулируя экспрессию 
генов, отвечающих за рост, деление и выживание 
клеток), а также индукцией нескольких целевых 
генов STAT3, которые действуют как важные 
эффекторы развития РТК. В целом снижение 
уровня синдекана-1 может служить индикатором 
прогрессирования РТК в условиях хронического 
воспаления.

Экспрессию синдекана-1 Y. Hashimoto et al. 
[16] исследовали в 158 образцах РТК и 15 образ-
цах АТК, находящихся в архивах Cleveland Clinic 
(США) со средним периодом клинического на-
блюдения 38 месяцев. Синдекан-1 был экспресси-
рован на базолатеральных границах нормальных 
эпителиальных клеток толстой кишки, на клетках 
РТК – вокруг клеточных мембран и в цитоплаз-
ме. В 87 % случаев РТК уровень синдекана-1 
был снижен или этот протеогликан отсутство-
вал; только у 13 % пациентов найдено положи-
тельное окрашивание на синдекан-1 более чем на 
75 % опухолевых клеток. Снижение экспрессии 
синдекана-1 коррелировало с более высокой ста-
дией TNM и метастазами в лимфатические узлы 
и чаще встречалось у мужчин (p = 0,042), но не 
было связано с возрастом, локализацией опухоли 

или индексом Ki67. Стромальный синдекан-1 вы-
явлен в 16,6 % опухолей. 

T. Peretti et al. [21] исследовали синдекан-1 в 
50 образцах РТК и 20 фрагментах тканей толстой 
кишки без опухолей. Наблюдали обратную кор-
реляцию между уровнем синдекана-1 и наличием 
опухоли: в тканях РТК его экспрессия была зна-
чительно ниже (39,2 ± 17,8 мкг/мкм), чем в тканях 
без опухоли (102,2 ± 25,2 мкг/мкм, p < 0,0001). 
При анализе 117 образцов АТК и 149 образцов 
первичного и вторичного РТК Z. Pap et al. [12] об-
наружили, что частота положительных реакций 
составила 98,3 % для синдекана-1 в аденомах, 
тогда как в карциномах она была равна 62,4 %, 
по мере прогрессирования РТК экспрессия син-
декана-1 уменьшалась. Образцы первичного РТК 
имели более низкую экспрессию синдекана-1, 
чем вторичного, что, возможно, свидетельствует 
о различиях в их канцерогенезе. J. Al-Maghrabi 
[22] изучали ткани 202 первичных РТК, 41 адено-
мы и 37 нормальных образцов слизистой оболоч-
ки толстой кишки, отсутствие иммуноэкспрес-
сии синдекана-1 наблюдали соответственно в 72 
(42,6 %), 5 (12,2 %) и 3 (8,1 %) случаях. Низкая 
экспрессия синдекана-1 при РТК была связана с 
метастазами в лимфатические узлы, отдаленны-
ми метастазами, лимфоваскулярной инвазией и 
рецидивом опухоли и ассоциировалась с низкими 
показателями общей выживаемости и вероятно-
сти безрецидивной выживаемости.

Необходимо отметить и имеющиеся проти-
воречия в трактовке выраженности экспрессии 
синдекана-1. J.R. Conejo et al. [14] обнаружили, 
что при раке поджелудочной железы синдекан-1 
присутствовал в умеренном или большом количе-
стве в большинстве раковых клеток в опухолевой 
массе, а также в метастазах. В панкреатических 
опухолях экспрессия мРНК синдекана-1 была 
выше в 2,4 раза по сравнению с образцами при 
хроническом панкреатите и в 10,6 раза, чем в нор-
мальной ткани поджелудочной железы. Уровни 
мРНК синдекана-1 при других злокачественных 
новообразованиях ЖКТ (рак пищевода, желудка, 
печени, РТК) существенно не отличались от со-
стояния в соответствующих нормальных образ-
цах. Y. Hashimoto et al. [16] не выявили разницы 
в выживаемости между больными РТК с низким 
или высоким уровнем опухолевого или стромаль-
ного синдекана-1, в то время как K. Björkman et 
al. [23] отметили неблагоприятный прогноз у па-
циентов при РТК с высоким содержанием синде-
кана-1. 

S.Y. Kim et al. [18] обнаружили экспрессию 
синдекана-1 в клеточных элементах 212 (96,8 %) 
из 230 образцов первичного РТК, из них в 131 
случае выявлена преимущественно мембранная 
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иммунопозитивность, в 81 – преимущественно 
цитоплазматическое окрашивание. Смешанное 
мембранное и цитоплазматическое окрашивание 
отмечено в 154 наблюдениях, в 93 случаях об-
наружена положительная реакция стромы. Им-
мунопозитивность эпителиального синдекана-1 
оказалась статистически значимо связана с раз-
мером опухоли и экспрессией рецептора эпидер-
мального фактора роста, но не с метастазами в 
лимфатические узлы, отдаленными метастазами, 
лимфатической или сосудистой инвазией, мута-
циями генов. Иммунопозитивность стромального 
синдекана-1 была связана с мужским полом (p = 
= 0,018).

Клеточные элементы соединительной ткани 
из окружения рака молочной железы, легких, мо-
чевого пузыря, РТК могут иметь повышенную 
экспрессию синдекана-1. Они представляют со-
бой веретенообразные клетки с миофибробласти-
ческой дифференцировкой и, возможно, способ-
ствуют дедифференцировке опухолевых клеток и 
развитию метастазов [15].

Кластер дифференцировки плазматических 
клеток CD138 может быть экспрессирован не 
только на опухоль-инфильтрирующих плазмати-
ческих клетках, но и на эпителиоцитах толстой 
кишки, клеточных элементах и в строме РТК, 
изменения его уровня выявлены и при воспали-
тельных процессах, и при различных видах рака. 
В большинстве публикаций утверждается, что в 
тканях РТК экспрессия синдекана-1 значительно 
ниже, чем в тканях без опухоли, она коррелиру-
ет с поддержанием эпителиальной морфологии, 
а потеря связана с эпителиально-мезенхималь-
ным переходом. Дефицит данного протеогликана 
приводит к повышенной восприимчивости к раз-
витию РТК на фоне колита, а снижение уровня 
может служить индикатором прогрессирования 
опухоли, плохих показателей общей выживаемо-
сти и низкой вероятности выживаемости без ре-
цидива. На фоне этого выделяются прямо проти-
воположные данные, согласно которым уровень 
мРНК синдекана-1 в опухолевой ткани при РТК 
такой же, как в нормальных тканях, разница в 
выживаемости между пациентами с низким или 
высоким уровнем опухолевого или стромального 
синдекана-1 отсутствует и даже прогноз для жиз-
ни пациентов при РТК с высоким уровнем синде-
кана-1 неблагоприятен.

АКЛ и экспрессия синдекана-1 
По мнению части исследователей, присут-

ствие синдекана-1 или его выраженная экспрессия 
в АКЛ является свидетельством благоприятного 
прогноза для жизни пациентов. По сравнению с 
нормальным эпителием, АКЛ, особенно низко-

дифференцированные опухоли, экспрессируют 
меньшее количество основных гепарансульфат-
ных протеогликанов, связанных с клеточной по-
верхностью (наиболее часто синдекан-1) [24]. 
CD138 задерживает развитие опухолей легких, 
потеря экспрессии синдекана-1 в клетках АКЛ 
связана с более высокой степенью злокачествен-
ности и худшим клиническим прогнозом [25]. 

Вместе с этим есть публикации, описываю-
щие связь синдекана-1 с повышением инвазивных 
свойств АКЛ. По данным N.M. Linnerth et al. [26], 
его уровень увеличен в ткани АКЛ и плоскокле-
точного рака легкого. Важно отметить, что воз-
растание отмечено на ранних стадиях опухолей, 
без поражения лимфатических узлов. Экспрессия 
синдекана значительнее в злокачественных эпи-
телиальных клетках и макрофагах, полученных 
из АКЛ человека [27]. Четыре из 18 линий клеток 
рака легких экспрессировали большое количе-
ство мРНК синдекана-1 и имели тенденцию при-
крепляться к культуральным чашкам, при этом 
в прикрепившихся клетках его экспрессия была 
значительно больше, чем в неприкрепившихся, в 
пределах одной и той же клеточной линии [11]. 
Уровень синдекана-1 постоянно увеличен в опу-
холях легких трансгенных мышей MMTV-IGF-II 
относительно не содержащей опухоли трансген-
ной и нормальной легочной ткани вокруг опухо-
ли [26]. Протеогликан играет важную роль в ин-
вазивных свойствах клеток АКЛ: подавление его 
экспрессии in vitro снижало уровень матриксной 
металлопротеиназы-9 и ослабляло инвазивную 
способность клеточных элементов A549, а in vivo 
уменьшало объем опухолевой массы и метастази-
рование [27].

В литературе нет однозначного мнения насчет 
прогностического значения выраженности экс-
прессии маркера плазматических клеток CD138 
для жизни пациентов с АКЛ. Синдекан-1 задер-
живает развитие опухолей легких, низкодиффе-
ренцированные АКЛ экспрессируют меньшее 
количество данного протеогликана, потеря его 
экспрессии в клетках АКЛ связана с более вы-
сокой степенью злокачественности и худшим 
клиническим прогнозом для жизни пациентов. 
В связи с этим ожидаемо, что присутствие или 
выраженная экспрессия синдекана-1 в АКЛ яв-
ляется свидетельством благоприятного прогноза. 
Вместе с этим есть и прямо противоположные 
наблюдения: описано значительное возрастание 
уровня синдекана-1 в злокачественных опухолях 
легких и в клинических условиях, и в экспери-
менте по сравнению с неизмененной легочной 
тканью. Подавление экспрессии CD138 ослабля-
ло инвазивную способность клеток АКЛ в куль-
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туре, а в эксперименте ингибировало рост опухо-
ли и метастазирование.

АКЛ и экспрессия маркера 
плазматических клеток CD38
CD38, будучи многофункциональной ги-

дролазой, катализирует деградацию NAD+ или 
NADP+ с образованием циклической АДФ-рибо-
зы и никотинамида [28, 29]. Выявлена сверхэкс-
прессия CD38 в опухолевых клетках 11 из 27 об-
разцов АКЛ пациентов, повышение экспрессии 
CD38 коррелирует с плохой выживаемостью па-
циентов [29, 30]. На основании изучения экспрес-
сии шести белков (CD49B, UQCRC2, SMAD1, 
FOXM1, CD38, KAP1) X. Yu et al. [31] разделили 
пациентов с АКЛ на группы высокого и низкого 
риска прогрессирования, CD38 был ассоцииро-
ван с плохим прогнозом для жизни пациентов. 
X. Bu et al. [29] обнаружили, что у мышей дикого 
типа и мышей с дефицитом ARH1 делеция гена, 
кодирующего CD38, снижает образование опу-
холей. У некоторых линий рака легких человека 
экспрессия мРНК и белка CD38 была значитель-
но выше, чем в нормальных клетках. Нокаут это-
го гена с помощью CRISPR/Cas9 в A549 подавлял 
адгезионно-независимую пролиферацию, инва-
зию и рост ксенотрансплантатов у голых мышей. 

Ферментативная активность экспрессируе-
мого опухолью CD38 in vitro способствует ми-
грации, пролиферации и образованию колоний 
клеток АКЛ. Ингибирование активности или 
применение антагонистов CD38 in vivo приво-
дили к такому же подавлению пролиферации и 
метастазированию опухоли, как и нокаут или му-
тация гена CD38 [30]. Некоторые линии клеток и 
образцы тканей АКЛ человека имеют повышен-
ную экспрессию CD38; по мнению всех исследо-
вателей, высокое содержание данной гидролазы 
ассоциировано с плохим прогнозом для жизни 
пациентов. Нокаут гена, кодирующего CD38, ин-
гибирует пролиферацию опухолевых клеточных 
элементов, их инвазию и рост самой опухоли у 
экспериментальных животных.

Заключение 
В литературе нет однозначного мнения на-

счет экспрессии маркера плазматических клеток 
CD138, который может обнаруживаться не только 
на плазмоцитах, инфильтрирующих РТК, но и на 
самих опухолевых клетках, а также в строме РТК. 
В большинстве публикаций утверждается, что 
экспрессия синдекана-1 в тканях РТК значитель-
но ниже, чем в тканях без опухоли, коррелирует 
с поддержанием эпителиальной морфологии, а 
потеря связана с эпителиально-мезенхимальным 

переходом. Дефицит синдекана-1 приводит к по-
вышенной восприимчивости к развитию РТК на 
фоне колита, а снижение уровня может служить 
индикатором прогрессирования опухоли, плохих 
показателей общей выживаемости и низкой ве-
роятности выживаемости без рецидива. Однако 
есть прямо противоположные данные, согласно 
которым уровень мРНК синдекана-1 при РТК 
существенно не отличается от его содержания в 
нормальных тканях, отсутствует разница в вы-
живаемости между пациентами с низким или 
высоким уровнем опухолевого или стромаль-
ного синдекана-1, у пациентов при РТК с повы-
шенным содержанием CD138 прогноз для жизни 
неблагоприятен. Столь же противоречиво и про-
гностическое значение для жизни пациентов с 
АКЛ выраженности экспрессии CD138. С одной 
стороны, показано, что синдекан-1 задерживает 
развитие опухолей легких, низкодифференциро-
ванные АКЛ экспрессируют меньшее количество 
данного протеогликана, потеря его экспрессии в 
клетках АКЛ связана с более высокой степенью 
злокачественности и худшим клиническим про-
гнозом для жизни пациентов. Вместе с тем описа-
но значительное возрастание уровня синдекана-1 
в злокачественных опухолях легких по сравне-
нию с неизмененной легочной тканью; подавле-
ние экспрессии синдекана ослабляло инвазивную 
способность клеток АКЛ в культуре, а в экспери-
менте ингибировало рост опухоли и метастазиро-
вание; некоторые линии клеток и образцы тканей 
АКЛ человека имеют повышенную экспрессию 
CD38, что, по общему мнению исследователей, 
ассоциировано с плохим прогнозом для жизни 
пациентов. 

Такая выраженная противоречивость публи-
каций может служить свидетельством того, что 
проблему экспрессии плазмоцитарных маркеров 
в тканях злокачественных новообразований нель-
зя считать окончательно решенной. Полученные 
результаты касаются в основном отдельных фак-
тов. Скорее всего, только комплексный подход 
к данной проблеме может привести к значимым 
результатам в изучении основных механизмов ад-
гезии и функционирования клеточных элементов 
опухоли, что может иметь не только теоретиче-
ское, но и прикладное значение в связи с возмож-
ностью влиять на патогенетические механизмы 
прогрессирования рака. 
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Анатомическое обоснование контралатерального переноса 
спинномозгового нерва С7 в позицию C8
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Резюме 

Для восстановления функции верхней конечности используют контралатеральный перенос спинномозгового 
нерва С7. Цель исследования – выявить анатомические условия прямого анастомоза контралатеральных 
спинномозговых нервов С7 и С8 предтрахеальными путями. Материал и методы. У 165 трупов мужчин и жен-
щин 34–97 лет определили протяженность подкожного, комбинированного и заднего грудино-ключично-со-
сцевидного путей. У 182 плечевых сплетений (165 – справа и 17 – слева) длину спинномозговых нервов С7 и 
С8, среднего и нижнего стволов и их передних разделений измерили дважды: до и после удаления эпиневрия. 
Результаты и их обсуждение. Общая протяженность подкожного пути составляет 187,3 ± 11,5 мм, значимо 
меньше у комбинированного – 169,7 ± 11,5 мм и заднего грудино-ключично-сосцевидного – 137,9 ± 11,4 мм. 
При одновременном переносе навстречу друг другу наиболее протяженного периневрального комплекса-до-
нора, состоящего из спинномозгового нерва С7, среднего ствола и его переднего разделения (79,5 ± 16,4 мм), с 
одной стороны, и эпиневрального комплекса-реципиента, состоящего из спинномозгового нерва С8, нижнего 
ствола и его переднего разделения (73,6 ± 17,1 мм), с другой, прямой анастомоз подкожным путем возможен в 
22 % случаев, комбинированным – в 42,9 %, задним грудино-ключично-сосцевидным – в 80,2 %. Заключение. 
При контралатеральном переносе периневрального комплекса-донора, состоящего из спинномозгового нерва 
С7, среднего ствола и его переднего разделения, прямой анастомоз задним грудино-ключично-сосцевидным 
путем со спинномозговым нервом С8 возможен в 80,2 % случаев, нижним стволом – в 53,9 %, передним разде-
лением – в 11,5 %.

Ключевые слова: контралатеральный перенос, спинномозговой нерв С7, спинномозговой нерв С8, средний 
ствол, нижний ствол, передние разделения, эпиневральный комплекс, периневральный комплекс.
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Abstract 

Contralateral transfer of the spinal nerve C7 is used to restore the function of the upper limb. Aim of the study was to 
identify the anatomical conditions of direct anastomosis of the contralateral spinal nerves C7 and C8 by the pretracheal 
pathways. Material and methods. The lengths of the subcutaneous, combined, and posterior sternocleidomastoid path-
ways were determined in 165 corpses of men and women 34–97 years old. In 182 brachial plexuses (165 on the right and 
17 on the left), the lengths of the spinal nerves C7 and C8, the middle and lower trunks and their anterior divisions were 
measured twice: before and after the removal of the epineurium. Results and discussion. The total length of the subcu-
taneous pathway is 187.3 ± 11.5 mm, significantly less in the combined – 169.7 ± 11.5 mm and posterior sternocleido-
mastoid – 137.9 ± 11.4 mm. When the longest donor perineural complex, consisting of the C7 spinal nerve, the middle 
trunk and its anterior division (79.5 ± 16.4 mm), is simultaneously transferred towards each other, on one side, and the 
recipient epineural complex, consisting of the C8 spinal nerve, the lower trunk and its anterior division (73.6 ± 17.1 mm), 
on the other direct anastomosis by subcutaneous route is possible in 22 % cases, combined – in 42.9 %, behind the ster-
nocleidomastoid – in 80.2 %. Conclusions. In contralateral transfer of the perineural donor complex consisting of the C7 
spinal nerve, the middle trunk and its anterior division, direct anastomosis behind the sternocleidomastoid pathway with 
the C8 spinal nerve is possible in 80.2 % case, the lower trunk ‒ in 53.9 %, the anterior division ‒ in 11.5 %.

Key words: contralateral transfer, spinal nerve C7, spinal nerve C8, middle trunk, lower trunk, anterior divisions, 
epineural complex, perineural complex.
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Введение
Операции контралатерального переноса 

спинномозгового нерва С7 успешно выполняют-
ся на протяжении 39 лет в 83 странах, особенно 
активно ‒ в США и Китае [1, 2]. Несмотря на 
эффективность и большой объем хирургических 
вмешательств, увеличивается количество иссле-
дований, посвященных анатомическому обосно-
ванию новых и существующих путей проведения 
нерва-донора и нерва-реципиента [3, 4]. При этом 
руководствуются правилом, которое предусма-
тривает выполнение прямого анастомоза между 
нервами без натяжения, как можно ближе к пара-
лизованным мышцам [5, 6]. 

Перенос спинномозгового нерва С7 на про-
тивоположную сторону осуществляют разными 
путями, от самого длинного, подкожного, до са-
мого короткого, внутрипозвоночного [7, 8]. По-

верхностные пути более просты в исполнении, 
позволяют выполнить прямой анастомоз ближе 
к парализованным мышцам, но являются протя-
женными и часто требуют удлинения донора ау-
тотрансплантатом [9, 10]. Глубокие пути короче, 
достаточны по длине донора для прямого анасто-
моза, но сложны в исполнении, травматичны и 
располагаются дальше от парализованных мышц, 
что увеличивает время регенерации [11, 12]. 

Анатомическими исследованиями с модели-
рованием операций на трупах установлено, что 
прямые анастомозы с высокой частотой возмож-
ны и при использовании поверхностных путей 
[10]. Для этого в качестве донора и реципиента, 
предлагается использовать наиболее протяжен-
ные комплексы, состоящие из спинномозговых 
нервов, стволов и их разделений [10]. При этом 
необходимо освободить их от второстепенных 
ветвей, тем самым обеспечив максимальную дли-
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ну и мобильность. В других исследованиях пред-
лагается освобождать донор от эпиневрия, что 
позволяет увеличить его длину [13]. 

Несмотря на достигнутые успехи, все еще 
остаются неоднозначные мнения о выборе до-
нора и реципиента наибольшей протяженности, 
оптимальных по длине пути их проведения [14]. 
Целью настоящего исследования послужило вы-
явление анатомических условий прямого анасто-
моза контралатеральных спинномозговых нервов 
С7 и С8 предтрахеальными путями.

Материал и методы
Исследование проведено в период с 2016 

по 2025 г., в Красноярском краевом бюро су-
дебно-медицинской экспертизы, Красноярском 
государственном медицинском университете 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого и НИИ меди-
цинских проблем Севера на 165 трупах мужчин 
(n = 90) и женщин (n = 75), умерших в возрасте 
34–97 лет от сердечно-легочных и онкологиче-
ских заболеваний. Хранение трупов осущест-
влялось в холодильной камере при температуре 
3–5  оС. Исследование проводилось не позднее 
20 ч с момента смерти на основании протокола, 
одобренного этическим комитетом Краснояр-
ского государственного медицинского универ-
ситета им. В.Ф. Войно-Ясенецкого (№ 127/4 от 
25.09.2024). 

У всех трупов измерена длина трех предтра-
хеальных путей переноса контралатеральных 
спинномозговых нервов С7 и С8: подкожного, 
комбинированного и заднего грудино-ключич-
но-сосцевидного. Длину каждого пути опреде-
ляли от межпозвоночного (С6–7) отверстия (место 
выхода спинномозгового нерва С7) до середины 
нижнего края ключицы (точка бифуркации ниж-
него ствола плечевого сплетения на переднее и 
заднее разделения) противоположной стороны. 
Длину подкожного пути определяли после дву-
стороннего подключичного дугообразного разре-
за и препарирования шейного кожного лоскута. 
Сантиметровую ленту проводили от позвонков 
через межлестничное пространство впереди двух 
грудино-ключично-сосцевидных мышц (рис. 1). 
Длину комбинированного пути определяли поза-
ди грудино-ключично-сосцевидной мышцы од-
ной стороны и впереди противоположной. Длину 
заднего грудино-ключично-сосцевидного пути 
определяли после проведения сантиметровой 
ленты позади этих двух мышц.

В дальнейшем выполнено препарирова-
ние всех структур плечевого сплетения правой 
(165/182) и левой (17/182) сторон. С помощью 
электронного штангенциркуля измерена длина 

спинномозговых нервов С7 и С8, среднего и ниж-
него стволов, их передних разделений. Длину 
нерва С7 определяли от межпозвоночного отвер-
стия до условной границы со средним стволом, 
соответствующей линии, проходящей через нача-
ло верхнего и нижнего стволов. Начало верхнего 
ствола определяли по месту слияния спинномоз-
говых нервов С5–С6, а нижнего – С8–Th1. Длину 
среднего ствола измеряли до бифуркации, а пе-
реднего разделения – до места слияния с перед-
ним разделением верхнего ствола, т. е. до нача-
ла латерального пучка. Длину спинномозгового 
нерва С8 определяли от места выхода из межпо-
звоночного отверстия до его объединения с Th1, 
нижнего ствола – до бифуркации, переднего раз-
деления – до первой ветви медиального пучка.

После удаления эпиневрия повторно измеря-
ли длину каждого препарата плечевого сплете-
ния (n = 182). Соединительнотканные оболочки 
идентифицировали с помощью налобной лупы 
Magnifier (Китай) при увеличении 2,5: эпиневрий 
рыхло связан с периневрием, а последний плотно 
сращен с нервными пучками. После сравнения 
показателей находили разницу, абсолютное и от-
носительное количество сплетений, длина кото-
рых после удаления эпиневрия осталась неизмен-
ной, уменьшилась, увеличилась.

В связи с отсутствием значимых билатераль-
ных особенностей длины спинномозговых нервов 
С7 и С8, среднего и нижнего стволов, их передних 
разделений поиск наиболее протяженного доно-
ра и реципиента проводился на основании общей 

Рис. 1. �Схематическое изображение оперативных 
путей проведения нервов: подкожного (крас-
ный), комбинированного (синий) и заднего гру-
дино-ключично-сосцевидного (зеленый)

Fig. 1. �Schematic representation of the operative nerve 
pathways: subcutaneous (red), combined (blue) 
and behind the sternocleidomastoid (green)
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выборки. В заключении сравнили длину трех 
предтрахеальных путей с общей длиной донора 
и реципиента. Положительным для выполнения 
прямого анастомоза считали результат, когда об-
щая длина донора и реципиента равна протяжен-
ности пути или меньше на допустимую величину 
(дефект до 10 мм) натяжения нервов [5]. 

Из полученных результатов в программе MS 
Excel 12.0 (Microsoft Corporation, США) сформи-
рована база данных и с помощью пакета Statistica 
for Windows 12.0 0 (StatSoft, США) проведен ее 
анализ. Проверку показателей на нормальность 
распределения выполнили с помощью критерия 
Колмагорова – Смирнова, в дальнейшем исполь-
зовали параметрические методики. У каждого 
показателя выборки определили среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение (M ± σ), меж- 
групповые различия (при р < 0,05) находили по 
t-критерию Стьюдента. 

Результаты
Выявлено, что предтрахеальный подкожный 

путь является самым протяженным, его длина 
(187,3 ± 11,5 мм) значимо (р < 0,001) больше, 
чем комбинированного (169,7 ± 11,5 мм) и зад- 
него грудино-ключично-сосцевидного (137,9 ± 
11,4 мм). Успешно преодолеть эти расстояния и 
выполнить прямой анастомоз с допустимым на-
тяжением можно только при перемещении на-
встречу наиболее длинных донора и реципиента. 
Самым протяженным донором является пери-
невральный комплекс, состоящий из спинномоз-
гового нерва С7, среднего ствола и его переднего 
разделения, длина которого колеблется от 49 до 
146 мм (79,5 ± 16,4 мм). Попарное сравнение по-
зволило выявить, что после удаления эпиневрия 
длина данного комплекса увеличивается в 81,9 

% случаев (149/182) на 0,5‒72,0 мм. При пере-
мещении в медиально-нисходящем направлении 
под углом 15–20о этот комплекс-донор достигает 
передней срединной линии подкожным путем в 
43,4  % случаев (79/182), комбинированным – в 
83 % (151/182), задним грудино-ключично-сосце-
видным – в 100 % (182/182). 

Более протяженным реципиентом является 
эпиневральный комплекс, состоящий из спинно-
мозгового нерва С8, нижнего ствола и его перед-
него разделения, длина которого колеблется от 
27,2 до 121,5 мм (73,6 ± 17,1 мм). Согласно ре-
зультатам попарного сравнения, после удаления 
эпиневрия длина этого комплекса в 70,9 % случа-
ев (129/182) уменьшается на 0,1–38,4 мм. При пе-
реносе реципиента навстречу донору его длины 
достаточно для достижения передней срединной 
линии подкожным и комбинированным путями 
в 14,3 % (26/182), задним грудино-ключично-со-
сцевидным – в 40,7 % (74/182). 

Таким образом, выявлены наиболее длинные 
периневральный комплекс-донор (79,5 ± 16,4 мм) 
и эпиневральный комплекс-реципиент (73,6 ± 
± 17,1  мм), первый значимо (р < 0,001) больше 
второго. Общая длина донора и реципиента ко-
леблется от 82,2 до 217,7 мм, а среднее значение 
равно 153,2 ± 26,0 мм, что меньше подкожного 
(187,3 ± 11,5 мм) и комбинированного (169,7 ± 
11,5 мм) путей, но больше заднего грудино-клю-
чично-сосцевидного (137,9 ± 11,4 мм) (p < 0,001).

Следовательно, имеются анатомические 
предпосылки для предтрахеального прямого ана-
стомоза между контралатеральными спинномоз-
говыми нервами С7 и С8 (рис. 2). Для этого необ-
ходимо у комплекса-донора удалить эпиневрий, 
после чего проксимально перерезать заднее и 
дистально переднее разделения, а у эпиневраль-
ного комплекса-реципиента – проксимально 

Рис. 2. �Отношение правого периневрального (1) и левого эпиневрального (2) комплексов при контралатераль-
ном переносе подкожным (а) и задним грудино-ключично-сосцевидным (б) путями

Fig. 2. �The ratio of the right perineural (1) and left epineural (2) complexes during contralateral subcutaneous (a) and 
posterior sternocleidomastoid (б) pathways
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спинномозговой нерв С8 и дистально Th1. При 
одновременном переносе навстречу друг другу 
периневрального комплекса-донора, с одной сто-
роны, и эпиневрального комплекса-реципиента, с 
другой, прямой анастомоз с допустимым натяже-
нием подкожным путем возможен в 22 % случаев 
(40/182), комбинированным – в 42,9 % (78/182), 
задним грудино-ключично-сосцевидным – в 
80,2 % (146/182).

Обсуждение
Спинномозговые нервы плечевого сплетения 

неодинаково иннервируют верхнюю конечность: 
С5 и С6 ответственны за функцию плеча и локтя, 
С8 и Т1 – кисти, а С7 – всех отделов [15]. Поэтому 
контралатеральный спинномозговой нерв С7 ча-
сто используют как идеальный донор [9, 16]. Для 
восстановления функции плеча и локтя его пере-
носят в позицию мышечно-кожного, надлопаточ-
ного, лучевого и подмышечного нервов, а кисти – 
в позицию спинномозговых нервов С7 и С8 [17, 
18]. Контралатеральный перенос спинномозгово-
го нерва С7 в позицию С8 обладает важным пре-
имуществом – он позволяет выполнить прямой 
анастомоз ближе к парализованным мышцам на 
90 мм [10], и актуальны исследования, раскры-
вающие анатомические условия, которые позво-
ляют выполнить прямой анастомоз [3, 4, 10‒12]. 
Согласно полученным нами данным, предтрахе-
альные пути являются протяженными, с расстоя-
нием от 110,9 до 231,8 мм, и для их преодоления 

требуются значительной длины донор и реципи-
ент. 

В результате сравнительного анализа нами 
подтвержден ранее установленный факт [13], 
что удаление эпиневрия позволяет увеличить 
длину донора на 0,5–72,0 мм. Обнаружено, что 
после удаления эпиневрия длина спинномозго-
вого нерва С7 увеличивается в 1,2 раза (на 0,3–
25,0 мм), переднего разделения – в 1,5 раза (на 
0,4–61,0 мм), а длина среднего ствола, наоборот, 
уменьшается (в 1,2 раза, на 0,1–17,0 мм) (p <  
< 0,001). Следовательно, после удаления эпинев-
рия прирост длины спинномозгового нерва C7 ни-
велируется уменьшением длины среднего ствола, 
а общее увеличение протяженности комплек-
са-донора на 100 % происходит за счет переднего 
разделения. Поэтому во время операции доста-
точно увеличить длину донора только за счет уда-
ления эпиневрия переднего разделения (рис. 3). 

Напротив, наибольшая длина реципиента ‒ у 
эпиневрального комплекса, состоящего из спин-
номозгового нерва С8, нижнего ствола и его пе-
реднего разделения. После удаления эпиневрия 
длина спинномозгового нерва С8 увеличивается 
в 1,5 раза (на 0,3–11,6 мм), нижнего ствола и его 
переднего разделения ‒ наоборот, уменьшается 
соответственно в 1,7 раза (на 0,1–53,1 мм) и в 
1,5 раза (на 0,4–36,4 мм). Следовательно, после 
удаления эпиневрия прирост длины спинномоз-
гового нерва C8 нивелируется уменьшением дли-
ны нижнего ствола и его переднего разделения. 
Поэтому во время операции у реципиента эпи-
неврий удалять не следует и необходимо исполь-

Рис. 3. �Удлинение переднего разделения (1) среднего ствола до (а) и после (б) удаления эпиневрия (2)
Fig. 3. �Elongation of the anterior division (1) of the middle trunk before (a) and after (б) removal of the epineurium (2)
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зовать значимо более длинный эпиневральный 
комплекс.

При сопоставлении протяженности трех 
путей с общей длиной периневрального ком-
плекса-донора и эпиневрального комплекса-ре-
ципиента установлено, что прямой анастомоз с 
допустимым натяжением задним грудино-клю-
чично-сосцевидным путем возможен в 1,9–3,7 
раза чаще, чем другими. Xu W. в качестве доно-
ра рекомендует использовать только спинномоз-
говой нерв С7, сохраняя двигательные волокна 
среднего ствола [15]. По нашим данным, длины 
этого донора (31,0 ± 8,4 мм) хватает для прямого 
анастомоза с эпиневральным комплексом проти-
воположной стороны задним грудино-ключич-
но-сосцевидным путем только в 14,3 % (26/182), а 
в остальных случаях требуется аутотрансплантат 
длиной 10,0–93,4 мм. 

Выявленный избыток общей длины комплек-
са-донора и комплекса-реципиента (до 80,4 мм) 
позволяет накладывать прямой анастомоз бли-
же к парализованным мышцам. Если выполнить 
контралатеральный перенос периневрального 
комплекса в позицию нижнего ствола (ближе к 
мышцам на 21,7 ± 7,7 мм), прямой анастомоз с 
допустимым натяжением возможен в 53,9 % слу-
чаев (98/182), а в позицию переднего разделения 
(ближе к мышцам на 50,8 ± 13,2 мм) – в 11,5 % 
(21/182).

Заключение
При контралатеральном переносе задним 

грудино-ключично-сосцевидным путем пери-
неврального комплекса-донора, состоящего из 
спинномозгового нерва С7, среднего ствола и его 
переднего разделения, прямой анастомоз со спин-
номозговым нервом С8 возможен в 80,2 % случа-
ев, с нижним стволом – в 53,9 %, с его передним 
разделением – в 11,5 %.
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Влияние соматотипа и формы нижних конечностей  
на морфометрические характеристики стопы  
у юношей 17–19 лет
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Резюме

Морфометрические характеристики стопы формируются под влиянием соматотипа и фронтальной оси нижних 
конечностей, что отражается на высоте продольного свода и риске формирования плоскостопия. У юношей 
периода зрелого роста эти взаимосвязи проявляются наиболее отчетливо и имеют значение для ранней 
диагностики ортопедических нарушений. Цель исследования – определить взаимосвязи между соматотипом, 
формой нижних конечностей и морфометрическими параметрами стопы у юношей 17–19 лет. Материал и 
методы. Обследованы 356 юношей 17–19 лет. Оценивались антропометрические показатели, соматотип (асте-
нический, нормостенический, гиперстенический), форма нижних конечностей (прямая, О-образная, Х-образ-
ная). Морфометрия стоп выполнялась методом плантографии с определением индексов Чижина (отношение 
ширины средней части отпечатка к максимальной ширине стопы) и Фридланда (отношение высоты продольного 
свода к длине стопы). Угол отклонения первого пальца определяли по плантограмме. Результаты. Нормальная 
сводчатость продольного свода чаще встречалась у нормостеников с прямой формой ног (56,10 %). У гипер-
стеников с О- и Х-образной формой конечностей выявлено наибольшее сочетание уплощения (32,50–40,91 %) 
и плоскостопия (25,00–27,50 %). Для астеников характерны высокие своды (индекс Фридланда 31,5 ± 2,1 %), 
однако при Х-образной оси отмечена функциональная нестабильность: уплощение у 46,67 % и плоскостопие 
у 24,44 %. У гиперстеников индекс Чижина достигал 2,1 ± 0,5, что соответствует выраженному снижению сво-
да. Угол hallux valgus был максимальным у гиперстеников (15,5 ± 3,1°). Корреляционный анализ выявил связь 
соматотипа с индексом Чижина (r = 0,39) и индексом Фридланда (r = –0,46), а формы ног – с уплощением 
свода (r = 0,31). Заключение. Состояние продольного свода стопы у юношей 17–19 лет зависит от сочетания 
соматотипа и формы нижних конечностей. Наиболее неблагоприятные морфометрические характеристики 
выявлены у гиперстеников с О- и Х-образной осью ног. Астеники демонстрируют высокий свод, однако 
его стабильность снижена при вальгусной форме конечностей. Нормостеники с прямой осью ног обладают 
оптимальной сводчатостью. Учет соматотипологических и морфофункциональных особенностей необходим 
при профилактическом обследовании молодежи.

Ключевые слова: соматотип, форма нижних конечностей, плоскостопие, морфометрия стопы, профилак-
тика.
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The effect of somatotype and lower limb shape on the morphometric 
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Abstract

Foot morphometric characteristics are influenced by the somatotype and frontal axis of the lower extremities, which 
affects the height of the longitudinal arch and the risk of developing flatfoot. These relationships are most pronounced 
in young men during the mature growth period and are important for the early diagnosis of orthopedic disorders. Aim 
of the study was to determine the relationships between somatotype, lower extremity shape, and foot morphometric 
parameters in young men aged 17–19. Materials and Methods. A total of 356 young men aged 17–19 were examined. 
Anthropometric parameters, somatotype (asthenic, normosthenic, hypersthenic), and lower extremity shape (straight, 
bow-shaped, or knee-shaped) were assessed. Foot morphometry was performed using plantography, determining 
Chizhin (the ratio of the width of the midfoot to the maximum width of the foot) and Friedland indexes (the ratio of 
the height of the longitudinal arch to the length of the foot). The deviation angle of the great toe was determined using 
the plantogram. Results. Normal longitudinal arch was more common in normosthenics with straight legs (56.10 %). 
Hypersthenics with O- and X-shaped limbs showed the highest combination of flat feet (32.50–40.91 %). Asthenics are 
characterized by high arches (Friedland index 31.5 ± 2.1 %), but functional instability is noted in the X-axis: flattening 
in 46.67 % and flatfoot in 24.44 %. In hypersthenics, the Chizhin index reached 2.1 ± 0.5, corresponding to a significant 
decrease in arch. The hallux valgus angle was greatest in hypersthenics (15.5 ± 3.1°). Correlation analysis revealed 
a relationship between somatotype and the Chizhin index (r = 0.39) and the Friedland index (r = –0.46), while foot 
shape was associated with arch flattening (r = 0.31). Conclusions. The condition of the longitudinal arch of the foot in 
young men aged 17–19 depends on the combination of somatotype and the shape of the lower extremities. The most 
unfavorable morphometric characteristics were found in hypersthenics with O- and X-shaped leg axes. Asthenics exhibit 
a high arch, but its stability is reduced with valgus limbs. Normosthenics with a straight leg axis have optimal arching. 
Consideration of somatotypological and morphofunctional characteristics is essential in the preventive screening of 
young people.

Key words: somatotype, shape of the lower limbs, flat feet, foot morphometry, prevention.
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Введение
Структура и функциональные свойства стопы 

формируются под влиянием комплекса биомеха-
нических и морфологических факторов, среди ко-
торых важное значение имеют соматотип и осо-
бенности фронтальной оси нижних конечностей 
[1]. Соматотип отражает конституциональные 
особенности организма и определяет пропорции 
тела, степень развития мышечной, жировой и 
костной тканей, что влияет на параметры стопы и 
ее нагрузочные характеристики [2–4]. Морфоме-
трические характеристики стопы различаются в 
зависимости от телосложения – у лиц с эктоморф- 
ным (астеническим) типом чаще отмечаются уз-
кие и удлиненные стопы с высоким продольным 
сводом [1, 4], тогда как у эндоморфного (гипер-
стенического) типа наблюдается тенденция к 

снижению свода и формированию плоскостопия 
[6–8]. Нормостенический тип, как правило, ха-
рактеризуется сбалансированными морфометри-
ческими параметрами стопы [4, 9].

Существенное влияние на распределение на-
грузки и конфигурацию стопы оказывает форма 
нижних конечностей, включая варианты прямой, 
варусной и вальгусной осей [10, 11]. O-образная 
(варусная) деформация ассоциируется с повы-
шенной нагрузкой на латеральный отдел стопы 
и риском плоскостопия, тогда как X-образная 
(вальгусная) деформация способствует сниже-
нию высоты продольного свода вследствие уси-
ленной нагрузки на медиальный отдел [12, 13]. 
Распространенность плоскостопия в юношеском 
возрасте остается высокой, достигая 15–30 % [14, 
15].
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Широко известные методы плантографии, 
подометрии и индексной оценки состояния сто-
пы, включающие индексы Чижина и Фридланда, 
позволяют объективно оценивать сводчатость и 
структурные особенности стопы [1, 16], дают воз-
можность учитывать соматотип и фронтальную 
ось конечностей при анализе морфометрических 
параметров и прогнозировании ортопедических 
отклонений [17, 18]. Цель исследованияч – опре-
делить взаимосвязи между соматотипом, формой 
нижних конечностей и морфометрическими па-
раметрами стопы у юношей 17–19 лет; изуче-
ние таких взаимосвязей, согласно изложенному 
выше, представляет собой актуальную задачу для 
профилактики ортопедических нарушений у мо-
лодежи.

Материал и методы 
В исследование включены 356 юношей в 

возрасте 17–19 лет, постоянно проживающих  в  
г. Грозном и относящихся к одной этнической 
группе. Возрастной диапазон выбран как период 
завершения соматического роста и формирова-
ния опорно-двигательного аппарата. Критериями 
включения являлись мужской пол, отсутствие вы-
раженных деформаций позвоночника и крупных 
суставов, отсутствие травм нижних конечностей 
в анамнезе, хронических соматических заболева-
ний и признаков дисплазии соединительной тка-
ни. Все участники подписали информированное 
добровольное согласие на участие в исследова-
нии, оно имело одноэтапный кросс-секционный 
дизайн с последующей стратификацией выборки 
по соматотипу и форме нижних конечностей.

Антропометрические измерения включали 
определение роста, массы тела, индекса массы 
тела, длины бедра, голени и нижней конечности, 
а также окружностей бедра и голени. Индекс мас-
сы тела рассчитывали по формуле Кетле. Сомато-
тип определяли по классификации А.И. Перепел-
кина и соавт. [1], с учетом антропометрических 
параметров и пропорций туловища, выделяя три 
типа: астенический, нормостенический и гипер-
стенический. Форму нижних конечностей оцени-
вали визуально-антропометрическим методом во 
фронтальной плоскости в положении стоя, при 
этом учитывали межконечностные интервалы  – 
отсутствие или минимальное расстояние соот-
ветствовало прямой форме нижних конечностей, 
медиальный интервал между коленями – О-об-
разной (варусной), а интервал между лодыжка-
ми – Х-образной (вальгусной) форме.

Морфометрические параметры стопы опре-
деляли методом плантографии с последующим 
вычислением индекса Чижина, представляюще-

го собой отношение ширины средней части от-
печатка к максимальной ширине стопы. Значе-
ния индекса интерпретировали как норму (<1,0), 
уплощение (1,0–2,0) и плоскостопие (>2,0). Вы-
соту продольного свода оценивали с помощью 
индекса Фридланда, рассчитанного как отноше-
ние высоты свода к длине стопы, выраженное в 
процентах. Нормальными считались значения 
25–29 %, низкими – менее 25 %, высокими – бо-
лее 29 %. Угол отклонения первого пальца (hallux 
valgus) измеряли по плантограмме как угол меж-
ду продольной осью первой плюсневой кости и 
фалангой большого пальца, при этом значения, 
превышающие 15°, расценивали как признак 
вальгусной деформации. На основании сочета-
ния соматотипа и формы нижних конечностей 
каждый участник был отнесен к одной из девя-
ти подгрупп, что обеспечивало возможность по-
следующего межгруппового и внутригруппового 
анализа.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Чеченского	 государственно-
го университета им. А.А. Кадырова (протокол  
№ 85/1/41-33 от 24.03.2024) и выполнено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией. Статисти-
ческая обработка данных проводилась с исполь-
зованием IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) и Microsoft Excel 2021. Нор-
мальность распределения оценивали по крите-
рию Шапиро – Уилка. Непрерывные переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и среднеквадратического отклонения (М  ±  SD), 
номинальные данные – в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оценки 
различий количественных данных использовали 
t-критерий Стьюдента. Связь между различными 
признаками в исследуемой выборке определяли 
с помощью корреляционного анализа величиной 
коэффициента корреляции Пирсона. Критиче-
ский уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты 
Распределение обследованного континген-

та по соматотипу и формам ног представлено в 
табл.  1. Анализ морфометрических показателей 
стопы выявил выраженную зависимость между 
соматотипом, формой нижних конечностей и сте-
пенью выраженности продольного свода стопы. 
По данным оценки индекса Чижина, наиболее 
высокая частота выраженного продольного пло-
скостопия (значение индекса > 2,0) зарегистри-
рована у юношей с гиперстеническим телосло-
жением при O-образной и X-образной формах 
нижних конечностей (табл. 2). 
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Таблица 1. Распределение юношей по соматотипам и форме нижних конечностей

Table 1. Distribution of young men by somatotypes and shape of lower limbs

Соматотип n
Прямая форма ниж-

них конечностей 
(n, %)

O-образная форма 
нижних конечно-

стей (n, %)

X-образная форма 
нижних конечно-

стей (n, %)

Астенический 115 34 (29,6) 37 (32,2) 44 (38,2)

Нормостенический 117 41 (35,0) 37 (31,6) 39 (33,3)

Гиперстенический 124 39 (31,5) 41 (33,1) 44 (35,5)

Всего 356 114 (32,0) 115 (32,3) 127 (35,7)

Таблица 2. Частота признаков плоскостопия по Чижину в зависимости от формы нижних  
конечностей и соматотипа, n (%)

Table 2. Frequency of flatfoot signs according to Chizhin depending on the shape of the lower  
limbs and somatotype, n (%)

Форма нижних 
конечностей Соматотип Норма Уплощение Плоскостопие

Прямая Астенический 14 (41,18) 13 (38,24) 7 (20,59)

Нормостенический 23 (56,10) 14 (34,15) 4 (9,76)

Гиперстенический 19 (48,72) 13 (33,33) 8 (20,51)

O-образная Астенический 13 (35,14) 17 (45,95) 7 (18,92)

Нормостенический 17 (45,95) 14 (37,84) 6 (16,22)

Гиперстенический 16 (39,02) 13 (31,71) 11 (26,83)

X-образная Астенический 13 (29,55) 21 (47,73) 10 (22,73)

Нормостенический 20 (51,28) 12 (30,77) 7 (17,95)

Гиперстенический 15 (34,09) 18 (40,91) 11 (25,00)

Таблица 3. Величины индексов Чижина, Фридланда и угла отклонения первого пальца стопы

Table 3. Values of the Chizhin, Friedland indexes and the angle of deviation of the first toe

Соматотип Индекс Чижина Индекс Фридланда (%) и 
его интерпретация

Угол отклонения hallux valgus и 
его интерпретация

Астенический 0,9 ± 0,3 (норма) 31,5 ± 2,1 (высокий свод) 8,2 ± 1,9 (в пределах нормы)

Нормостенический 1,2 ± 0,4 
(уплощение) 27,5 ± 2,0 (норма) 11,0 ± 2,5 (пограничное 

значение)

Гиперстенический 2,1 ± 0,5 
(плоскостопие)

22,3 ± 1,8 (уплощенный 
свод)

15,5 ± 3,1 (признаки вальгусной 
деформации)
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Анализ морфометрических характеристик 
стопы показал, что у лиц астенического сома-
тотипа зафиксированы минимальные значения 
индекса Чижина и максимальные значения ин-
декса Фридланда, различия между соматотипами 
по обоим индексам статистически значимы (p <  
< 0,001). В табл. 3 представлены величины индек-
сов Чижина, Фридланда и угла отклонения перво-
го пальца (hallux valgus) в зависимости от сомато-
типа. Угол отклонения первого пальца измерялся 
по плантограмме с точностью до десятых долей 
градуса. По полученным результатам можно за-
метить влияние соматотипа на морфофункцио-
нальное состояние стопы.

Для оценки взаимосвязей между соматоти-
пом, формой нижних конечностей и морфометри-
ческими характеристиками стопы был проведен 
корреляционный анализ. Установлены статисти-
чески значимые ассоциации между соматотипом 
и индексом Чижина (r = 0,39, p < 0,05; указывает 
на увеличение выраженности плоскостопия у лиц 
с гиперстеническим типом), формой нижних ко-
нечностей и индексом Чижина (r = 0,31, p < 0,05), 
соматотипом и индексом Фридланда (r = –0,46, 
p < 0,05; подтверждает снижение сводчатости у 
лиц с гиперстеническим телосложением), индек-
сом Чижина и углом отклонения первого пальца 
стопы (r = 0,34, p < 0,05).

Обсуждение 
Полученные в нашей работе данные указыва-

ют, что как соматотип, так и форма нижних ко-
нечностей могут определять морфометрические 
характеристики стопы у юношей 17–19 лет. Вы-
явлено, что гиперстенический тип телосложения, 
особенно в сочетании с O-образной (варусной) и 
X-образной (вальгусной) формами, чаще ассоци-
ируется со снижением высоты продольного сво-
да и признаками плоскостопия. Эти результаты 
согласуются с данными исследований [1, 5], где 
сообщалось о большей нагрузке на медиальные 
отделы стопы и снижении устойчивости связоч-
ного аппарата у лиц с массивным телосложени-
ем и избыточной массой тела. Астенический со-
матотип характеризовался повышенной высотой 
продольного свода и более узкой формой стопы, 
что также описано в наблюдениях Е.С. Атрощен-
ко о функциональной нестабильности стоп у лиц 
с удлиненными конечностями и низкой мышеч-
ной массой [19]. Несмотря на низкую частоту 
плоскостопия, особенностям строения стопы у 
представителей астенического соматотипа может 
сопутствовать повышенная чувствительность к 
нагрузочным воздействиям. Нормостеники де-
монстрировали наиболее сбалансированные мор-

фометрические параметры стопы и минимальную 
частоту отклонений. Данные наблюдения также 
отмечены В.Б. Мандриковым и соавт., указываю-
щими на морфофункциональные преимущества 
мезоморфного телосложения для параметров 
биомеханики опорно-двигательной системы [20].

Выраженное влияние формы нижних конеч-
ностей на параметры стопы также подтверждает-
ся полученными результатами. Варусная форма 
ассоциировалась с большей распространенно-
стью признаков поперечного плоскостопия, а 
вальгусная – с уплощением продольного сво-
да. Подобные закономерности ранее показаны  
О.В. Конновой и соавт., в работе которых под-
черкивалась роль фронтальной оси конечности 
в перераспределении опорной нагрузки и фор-
мировании деформаций стопы [7]. Выявленные 
корреляционные связи между индексами Чижи-
на и Фридланда, типом телосложения и формой 
нижних конечностей подчеркивают значимость 
сочетания морфологических факторов на состо-
яние сводов стопы.

Полученные данные обусловливают практи-
ческую значимость раннего морфометрического 
обследования в юношеском возрасте. Учет сома-
тотипических особенностей и вариаций формы 
нижних конечностей может служить основой для 
персонифицированного подхода к профилактике 
плоскостопия и других нарушений, включая ин-
дивидуальный подбор ортопедических стелек, 
коррекционные упражнения и рекомендации 
по обуви. Выявленные взаимосвязи могут быть 
использованы при разработке программ профи-
лактики ортопедических заболеваний среди мо-
лодежи, в том числе школьными и вузовскими 
медицинскими службами.

Заключение 
Проведенное исследование позволило уста-

новить, что гиперстенический тип телосложения 
у юношей 17–19 лет, особенно в сочетании с валь-
гусной и варусной формами нижних конечностей, 
чаще ассоциируется со снижением высоты про-
дольного свода и большей распространенностью 
признаков плоскостопия. Астенический сомато-
тип характеризуется более высокими значениями 
свода и меньшей выраженностью деформаций, 
тогда как нормостенический тип демонстрирует 
наиболее сбалансированные морфометрические 
показатели стопы. Полученные результаты под-
черкивают значение соматотипологических и 
морфофункциональных особенностей при оценке 
состояния стопы и выявлении ранних признаков 
ее изменений. Информация o сочетании сомато-
типа, формы нижних конечностей и морфометри-
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ческих параметров может быть использована при 
планировании профилактических мероприятий и 
повышении эффективности наблюдения за состо-
янием опорно-двигательной системы у подрост-
ков и юношей.
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Возрастные изменения углеводного обмена и содержания  
гормонов надпочечников у жителей Арктики 
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А.В. Стрелкова, В.А. Женихов 
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Резюме

Адаптация организма жителей Арктики в связи с изменением их образа жизни и питания сопровождается 
развитием стресс-реакции, что приводит к существенным трансформациям нейроэндокринных путей, 
включая гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось, что отражается на показателях углеводного обмена 
и сопряжено с возрастом. Однако в современных условиях у жителей Арктики изменения симпатоадреналовой 
системы и глюкокортикоидной функции, ассоциированные с параметрами углеводного обмена в зависимости 
от возрастного критерия, остаются недостаточно изученными. Цель исследования – оценить уровни глюкозы 
и ее метаболитов, гормонов надпочечников (адреналина, норадреналина, кортизол) в зависимости от региона 
проживания и возраста у жителей Арктики. Материал и методы. Исследование проводилось у 16–21-, 22–35-, 
36–45-, 46–60-, 61–74-летних лиц среди населения приарктического и арктического регионов, различающихся 
экстремальностью природных и климатогеографических условий проживания. Общее количество обследованных 
составило 1180 человек, из них 531 − жители приарктического, 649 – арктического региона. Флуорометрическим 
методом в утренней моче определили содержание адреналина и норадреналина, иммуноферментным в сыво-
ротке крови – уровень кортизола, спектрофотометрическим − концентрацию глюкозы, лактата и пирувата, а 
также рассчитали отношения норадреналин/адреналин, кортизол/адреналин, кортизол/норадреналин, лактат/
пируват. Результаты и их обсуждение. С возрастом увеличение активности симпатоадреналовой системы 
(адреналин, норадреналин) и снижение глюкокортикоидной функции (кортизол) ассоциируется с повышением 
уровня глюкозы и активностью анаэробных процессов – у северян в приарктическом регионе начиная с 46−60 
лет, в арктическом – с 36−45 лет. Заключение. У северян, особенно в арктическом регионе, уровень глюкозы 
и ее метаболитов зависит от возраста и региона проживания, а также от реактивности отдельных звеньев 
нейроэндокринной системы (кортизол, адреналин, норадреналин). 

Ключевые слова: возраст, углеводный обмен, адреналин, норадреналин, кортизол, приарктический регион, 
арктический регион.
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Abstract 

The adaptation of Arctic residents body due to changes in their lifestyle and diet is accompanied by the development of a 
stress reaction, which leads to significant transformations of the neuroendocrine pathways, including the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, which affects carbohydrate metabolism and is associated with age. Currently, the effect of changes 
in the sympathoadrenal system and glucocorticoid function on carbohydrate metabolism in Arctic residents, considering 
age, has not been fully studied. Aim of the study was to determine the concentration of glucose and its derivatives, as 
well as adrenal hormones (adrenaline, norepinephrine and cortisol), depending on the place of residence and age of 
people living in the Arctic. Material and methods. The material for the study was samples obtained from individuals 
aged 16−21, 22−35, 36−45, 46−60, and 61−74 years old living in the Subarctic and Arctic regions, which differ in the 
extremes of natural and climatogeographic living conditions. The total number of people surveyed was 1180, of whom 
531 were residents of the Subarctic region and 649 – of the Arctic region. The levels of adrenaline and norepinephrine 
in morning urine were determined by fluorometry, cortisol content in blood serum – by enzyme immunoassay, glucose, 
lactate and pyruvate concentrations – by spectrophotometry, and the values of norepinephrine/adrenaline, cortisol/
adrenaline, cortisol/norepinephrine, lactate/pyruvate were calculated. Results and discussion. Starting from the age of 
46-60 in the Subarctic and from the age of 36−45 in the Arctic, an increase in the activity of the sympathoadrenal system 
(adrenaline, norepinephrine) and a decrease in glucocorticoid function (cortisol) is associated with an increase in blood 
glucose concentration and increased anaerobic glycolysis. Conclusions. Among northerners, especially in the Arctic 
region, the content of glucose and its metabolites depends on age and region of residence, as well as on the reactivity of 
individual links of the neuroendocrine system (cortisol, adrenaline, norepinephrine). 

Key words: age, carbohydrate metabolism, adrenaline, norepinephrine, cortisol, Arctic region, Arctic region.
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Введение 
Разнообразие климатических и антропо-

генных факторов Севера создает условия для 
изменения обмена веществ и перестройки гор-
мональной регуляции, направленной на поддер-
жание гомеостаза организма [1]. Кроме климата 
на эндокринную регуляцию обменных процессов 
оказывает влияние повышение температуры воз-
духа в Северном полушарии, особенно в холод-
ное время года. При этом наибольшие изменения 
произошли на территории арктических регионов. 
В частности, у коренного населения Арктики, 
когда был осуществлен массовый его переход на 
оседлый образ жизни, изменились как бытовые 
условия, так и ритм трудовой деятельности, ха-
рактер питания, т. е. произошла «ломка» исто-
рически сформированных характеристик образа 
жизни и социального поведения. Кроме того, с 
освоением нефтегазовых месторождений именно 
в арктические регионы усилился приток мигран-
тов, что отразилось на повышении количества 
смешанных браков. Следовательно, адаптация 
организма у северян к новым условиям сопрово-
ждается развитием стресс-реакции, что приводит 
к существенным изменениям метаболических 

процессов, в частности углеводного обмена и 
нейроэндокринных путей, включая ось гипотала-
мус–гипофиз–надпочечники, ее активность отра-
жается концентрацией норадреналина, адренали-
на и кортизола [2]. 

При протекании стресс-реакции важное зна-
чение имеют глюкокортикоидные гормоны, ока-
зывающие повреждающее действие в избыточ-
ных количествах и адаптивное в умеренных и 
малых (снижают ее напряженность), оказывая 
разнообразное влияние, в том числе на действие 
катехоламинов, повышая чувствительность адре-
норецепторов к ним [3]. Норадреналин, основной 
нейромедиатор, высвобождается из симпатиче-
ских нервных окончаний в результате активации 
симпатического нейрона, а адреналин высвобож- 
дается из мозгового вещества надпочечников, 
клетки которого функционально соответствуют 
постганглионарным симпатическим нейронам. 
Изменение уровня норадреналина и адреналина 
является отражением адаптации организма к ме-
няющимся условиям [4]. Повышенная активность 
катехоламинов может привести к резистентности 
инсулина и сахарному диабету 2 типа [5] на фоне 
увеличения содержания насыщенных жирных 
кислот и накопления висцерального жира [6]. 
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Таким образом, в условиях северного стресса ги-
перактивация симпатической нервной системы 
может способствовать развитию нарушений об-
мена веществ, в частности углеводного обмена. В 
результате здоровье и работоспособность людей, 
проживающих на различных климатических и 
географических территориях Российской Аркти-
ки, в значительной степени зависят от сложного 
сочетания региональных факторов, а также от 
тяжести возникающего стресса, проявляющего-
ся активацией функции гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. В связи с выше-
изложенным становится понятно, что переход на 
новый уровень гормональной регуляции опре-
деляет переход на другой метаболический путь. 
Несмотря на обилие накопленных данных, взаи-
мосвязь между содержанием гормонов надпочеч-
ников с показателями углеводного обмена у прак-
тически здоровых жителей Российской Арктики 
на современном этапе продемонстрирована лишь 
в немногих работах, что определяет актуальность 
настоящего исследования.

Материал и методы
В период с 2009 по 2020 г. проведено аналити-

ческое поперечное исследование, объектом кото-
рого стали мужчины и женщины в возрасте 16−74 
лет, постоянно проживающие на Севере Россий-
ской Федерации: в Приарктическом (ПР) (При-
морский и Коношский районы Архангельской 
области, n  =  531) и Арктическом (АР)регионах 
(Ямало-Ненецкий автономный округ и Ненец-
кий автономный округ, n = 649). Для исключения 
влияния фактора фотопериодичности все экспе-
диции были проведены в один и тот же период 
увеличения светового дня (март, апрель), т. е. в 
самое критическое время с точки зрения адапта-
ции у северян. При формировании возрастных 
групп использовали схему возрастной периодиза-
ции с учетом особенностей морфологических и 
функциональных признаков у северян (Москва, 
1965 г.): группа 1 – 16−21 год (юношеский воз-
раст), группа 2 – 22−35 лет (1-й период зрелого 
возраста), группа 3 – 36−45 лет (2-й период зре-
лого возраста), группа 4 – 46−60 лет (3-й период 
зрелого возраста), группа 5 – 61−74 лет (пожилой 
возраст) (табл. 1).

Представители аборигенов (ненцы и коми) 
составляют единую группу, так как в процессе 
адаптации они проявляют похожий метаболиче-
ский тип, отличный от типа местного (русско-
го) европеоидного населения [7]. Исследование 
проводилось при условии добровольного пись-
менного согласия, утверждено Комиссией по 
биомедицинской этике, действующей при Инсти-

туте физиологии природных адаптаций в составе  
ФГБУН ФИЦ комплексного изучения Аркти-
ки им. академика Н.П. Лаверова УрО РАН (про-
токолы от 2.02.2009, 4.02.2013, 9.11.2016 и 
15.02.2022). При проведении исследования учи-
тывались этические принципы Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1964 г.) с обновлениями и добавлениями от 
2013  г. Критериями исключения являлись лица, 
находящиеся под наблюдением эндокринолога, 
имеющие острые соматические заболевания в пе-
риод исследования, а также волонтеры с непол-
ным спектром рассматриваемых параметров. 

Образцы крови для исследования содержа-
ния показателей были получены натощак во вре-
мя медицинского обследования с 8:00 до 10:00 
в вакутейнеры Bekton Dickinson BP. С исполь-
зованием биохимических анализаторов моделей 
Furuno CA-270 (Furuno Electric Co., Япония) и 
«Биолаб-100» (Россия) определяли концентра-
цию глюкозы (норма 3,9−6,1 ммоль/л), лакта-
та (норма 0,5−2,2 ммоль/л) и пирувата (норма 
0,03−0,10 ммоль/л) методом спектрофотометри-
ческого анализа с использованием наборов фир-
мы Chronolab AG (Швейцария). Также рассчита-
но соотношение лактат/пируват (норма до 75 у. е.). 
В сыворотке крови, используя анализатор Elisys 
Uno (Human GmbH, Германия) и фотометр Stat 
Fax 303 (Awareness Technology, США), иммуно-
ферментным методом определяли уровень корти-
зола (норма 200–750 нмоль/л) с использованием 
наборов DRG Instruments GmbH (Германия); в 

Таблица 1. Исследуемые возрастные  
группы ПР и АР

Table 1. Age groups studied in the Subarctic  
and Arctic regions 

Группа

Количество обследуемых

ПР (территории, 
приравненные к 
Крайнему Севе-

ру)

АР (территории 
Крайнего Севера)

1 46 30

2 115 146

3 91 153

4 224 258

5 55 62
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моче первого опорожнения измеряли содержание 
адреналина (норма 1,2−81,9 нмоль/сут) и нора-
дреналина (норма 47,3–236,4 нмоль/сут) флуори-
метрическим методом на анализаторе «Флюорат-
02-АБФФ-Т» (ООО «БИАНАЛИТИКА», Россия). 
Также рассчитывали отношения норадреналин/
адреналин, кортизол/адреналин и кортизол/но-
радреналин в целях проверки функционального 
состояния глюкокортикоидов и симпатоадрена-
ловой системы. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проведен с помощью программных комплек-
тов SPSS 13.0 и Statistica 10.0. Для большинства 
рассматриваемых показателей выявлена асиммет- 
рия рядов распределения (тест Шапиро − Уилка), 
поэтому предпочтение отдано непараметриче-
ским методам обработки данных. Результаты ис-
следования представлены в виде медианы и квар-
тилей (Me [Q1; Q3]). Для сравнения двух групп 
применяли U-критерий Манна – Уитни, при мно-
жественных сравнениях использовали критерии 
Краскела – Уоллиса H и Данна. Сравнение долей 
лиц с показателями отклонений от общеприня-
тых нормативов в каждой группе (%) проводили 
с помощью z-критерия. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05 [8].

Результаты
В ПР и АР выявлены статистически значи-

мые различия в содержании глюкозы (табл. 2). У 
представителей 1-й группы ее концентрация ми-
нимальна, а доля лиц со значениями ниже нормы 
составила 2 % в ПР и 52,6 % в АР. У обследован-
ных 2-й, 3-й и 4-й групп уровень данного пока-
зателя увеличивается, при этом в АР начиная со 
2-й, а в ПР − с 4-й. Далее в АР уровень глюко-
зы значительно возрастает, начиная с 4-й группы 
относительно АР. Во всех возрастных периодах 
значения показателя установлены как ниже, так 
и выше нормативных, однако количество по-
следних увеличивается с возрастом в ПР с 5,15 
до 16,25 %, а в АР с 1,1 до 18 % (см. табл. 2). 
Статистически значимых различий в содержании 
пирувата между рассматриваемыми возрастными 
группами у северян не выявлено, в то же время в 
1-й и 2-й возрастных группах оно смещено в сто-
рону сниженных значений ‒ соответственно 33,0, 
30,0 % обследованных в АР и 17,7, 21,2 в ПР (р = 
0,001, р = 0,041). Среди лиц 1-й, 4-й и 5-й групп 
ПР оно значимо больше по сравнению с анало-
гичными возрастами АР (см. табл. 2).

У жителей обоих регионов выявлены стати-
стически значимые возрастные флуктуации лак-
тата (H = 15,95, p = 0,003 и H = 77,27, p <0,001 

соответственно в ПР и АР), что связано с наи-
меньшим его уровнем у представителей 1-й груп-
пы в обоих регионах (см. табл. 2), но доля лиц 
с величиной показателя, превышающей норма-
тивные, в ПР больше, чем в АР (соответственно 
85,35 и 73,6 %, p = 0,009). У обследованных 2-й, 
3-й, 4-й и 5-й групп обоих регионов содержание 
лактата больше, чем в 1-й группе, а соответству-
ющая доля лиц с превышением нормативного 
максимума составляет 82,8, 76,6, 88,8 и 92  % 
в ПР, 84,8, 88,6, 86,6 и 84,8 % в АР (р = 0,539,  
р = 0,001, р = 0,408, р = 0,227). Независимо от 
района проживания и возраста отношение лактат/
пируват ближе к верхней границе нормального 
значения и выше его, и среди лиц 1-й группы оно 
является наименьшим (в ПР H = 20,46, p <0,001, 
в АР H = 43,47, p <0,001 относительно других 
возрастных групп). Существенных различий 
между аналогичными возрастными группами ПР 
и АР нет, но доля людей с превышением нормаль-
ного значения показателя одинакова и для всех 
возрастов составляет от 58,1 до 73,7 % в ПР и от 
64,8 до 77,0 % в АР (p = 0,207, p = 0,051, p = 0,126, 
p = 0,007, p = 0,669). 

Содержание кортизола у жителей ПР и АР 
снижается с возрастом (H = 21,2, p <0,001 и H = 
18,2, p = 0,001 соответственно). При этом в АР 
отмечены его статистически значимое уменьше-
ние начиная с 3-го возрастного периода, а в ПР – с 
4-го при снижении частоты встречаемости лиц с 
величиной показателя больше нормальных значе-
ний в АР от 18,2 до 5,0 % и в ПР от 10,3 до 0,0 % 
и при увеличении числа обследованных со значе-
ниями, превышающими нормативный максимум, 
от 0 до 15,0 % в АР и от 0 до 8,1 % в ПР с 1-го 
по 5-й возрастной период. Содержание кортизола 
у лиц 2-й группы АР значимо больше, чем в ПР 
(табл. 3). В ПР уровень адреналина возрастает с 
максимальными значениями во 2-й и 4-й группах, 
но у жителей АР снижается в 1-й и 5-й возраст-
ных группах. 

По содержанию адреналина жители ПР и АР 
во всех возрастных группах не различаются. Ча-
стота регистрации его нормальных значений по-
вышается в ПР начиная со 2-й группы (с 59,3 до 
46,9 %), в АР – с 1-й группы (с 65 до 66,1 %). 

Уровень норадреналина в моче увеличивается 
с возрастом (ПР: H = 10,2, p = 0,037; АР: H = 4,1, 
p = 0,390). С возрастом (1-я – 5-я группа) частота 
регистрации низких значений в содержании но-
радреналина снижается в ПР с 39,1 до 18,7 % и в 
АР с 20,0 до 13,0 %, а высоких ‒ увеличивается в 
ПР с 13 до 28,1 %, а в АР с 20 до 34 %. 

Жители обоих регионов имеют разнонаправ-
ленные изменения отношения норадреналин/
адреналин в зависимости от возраста (H = 15,3, 
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Таблица 2. Содержание показателей углеводного обмена в сыворотке крови у жителей ПР и АР  
в зависимости от возраста

Table 2. The content of indicators of carbohydrate metabolism in the blood serum of residents of the Subarctic 
(ПР) and Arctic regions (АР), depending on age

Показатель ПР АР

Содержание глюкозы, ммоль/л:
группа 1 (16−21 лет) 4,60 [4,23; 5,06] 3,46*** [3,04; 3,89]
группа 2 (22−35 лет) 4,67 [4,26; 5,12] 4,61### [4,05; 5,22]
группа 3 (36−45 лет) 4,78 [4,42; 5,21] 4,68### [4,21; 5,14]
группа 4 (46−60 лет) 4,85## [4,38; 5,29] 4,88###,^^^ [4,29; 5,53]
группа 5 (6−74 лет) 5,03###,^^^ [4,59; 5,61] 4,97###,^^^,†† [4,41; 5,72]

Содержание лактата, ммоль/л:
группа 1 (16−21 лет) 2,50 [2,17; 2,90] 2,32* [1,96; 2,79]
группа 2 (22−35 лет) 2,87### [2,25; 3,53] 3,02### [2,21; 3,74]
группа 3 (36−45 лет) 2,71 [2,07; 3,58] 2,92### [2,36; 3,58]
группа 4 (46−60 лет) 2,85### [2,25; 3,52] 2,89### [2,32; 3,63]
группа 5 (61−74 лет) 2,90### [2,32; 3,79] 3,03 [2,40; 3,73]

Содержание пирувата, ммоль/л:
группа 1 (16−21 лет) 0,034 [0,028; 0,042] 0,031*** [0,025; 0,033]
группа 2 (22−35 лет) 0,032 [0,027; 0,037] 0,030 [0,024; 0,039]
группа 3 (36−45 лет) 0,031 [0,026; 0,037] 0,031 [0,025; 0,039]
группа 4 (46−60 лет) 0,032 [0,027; 0,039] 0,031* [0,025; 0,037]
группа 5 (61−74 лет) 0,033 [0,031; 0,038] 0,031* [0,025; 0,037]

Лактат/пируват:
группа 1 (16−21 лет) 74,32 [60,09; 94,78] 78,56 [64,11; 94,61]
группа 2 (22−35 лет) 89,39### [65,98; 116,66] 93,99### [74,34; 120,12]
группа 3 (36−45 лет) 88,75### [64,03; 123,06] 90,89### [73,78; 117,23]
группа 4 (46−60 лет) 90,59### [62,69; 115,99] 94,24### [72,23; 119,29]
группа 5 (61−74 лет) 92,40# [66,65; 113,91] 95,58### [71,06; 115,95]
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей ПР (* – при 

p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001), возрастной группы 1 (## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001), возрастной 
группы 2 (^^^ – при p < 0,001), возрастной группы 3 (†† – при p < 0,01).

p = 0,004 и H = 7,0, p = 0,134 соответственно в 
ПР и АР). В 1-й группе в ПР наблюдается стати-
стически значимое превышение данной величи-
ны относительно других возрастных категорий и 
жителей АР аналогичного возраста (см. табл. 3). 
Во всех рассмотренных возрастных группах 
установлены показатели ниже нормы: в ПР – на 
43,5–72 %, в АР – на 80–74,2 %. Значительных от-
клонений величины показателя от нормативных 
значений в зависимости от возраста и региона 
проживания не установлено.

С увеличением возраста у лиц обоих регио-
нов наблюдаются дискретные изменения показа-
теля кортизол/адреналин (H = 13,9, p = 0,001 и H 

= 4,8, p = 0,305 для ПР и АР соответственно). В 
ПР отмечается его статистически значимое пре-
вышение у лиц 1-й группы относительно других 
возрастных групп с минимизацией в 5-й группе 
(см. табл. 3). Ни статистически значимых реги-
ональных различий, ни отклонений от частоты 
нормальных значений не наблюдается. Измене-
ние отношения кортизол/норадреналин с возрас-
том у жителей обоих регионов происходит по- 
этапно (H = 13,2, p = 0,010 и H = 4,0, p = 0,409, 
ПР и АР соответственно). В ПР его максималь-
ные значения находятся в 1-й группе по сравне-
нию с другими возрастами (см. табл. 3). Ни стати-
стически значимых региональных различий, ни  
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Таблица 3. Динамика возрастных изменений уровня гормонов надпочечников в сыворотке крови  
жителей ПР и АР

Table 3. Dynamics of age-related changes in the level of adrenal hormones in the blood serum of residents  
of the Subarctic (ПР) and Arctic regions (АР)

Показатель ПР АР

Содержание кортизола, ммоль/л:
группа 1 (16−21 лет) 468,44 [426,36; 516,52] 535,1 [354,61; 698,43]
группа 2 (22−35 лет) 448,25 [322,79; 603,0] 518,08* [394,95; 724,9]
группа 3 (36−45 лет) 385,65 [238,13; 571,4] 388,6#,^^^ [248,8; 515,58]
группа 4 (46−60 лет) 353,04### [245,55; 450,55] 394,85#,^^^ [284,63; 539,83]
группа 5 (61−74 лет) 381,15 [320,2; 462,85] 387,22^ [238,3; 609,3]

Содержание адреналина, ммоль/сут:
группа 1 (16−21 лет) 18,46 [8,02; 40,07] 169,20 [69,35; 296,98]
группа 2 (22−35 лет) 110,65### [46,41; 222,1] 113,00 [51,36; 206,6]
группа 3 (36−45 лет) 70,27### [34,27; 198,92] 107,03# [50,07; 165,53]
группа 4 (46−60 лет) 109,26### [42,16; 22,84] 104,85 [36,32; 186,26
группа 5 (61−74 лет) 78,26 [34,5; 200,93] 144,15###,† [47,57; 230,82]

Содержание норадреналина, ммоль/сут:
группа 1 (16−21 лет) 81,70 [22,14; 152,73] 132,35* [56,91; 315,84]
группа 2 (22−35 лет) 125,96## [55,86; 257,87] 161,77* [84,02; 321,19]
группа 3 (36−45 лет) 124,28# [43,69; 257,87] 150,56 [70,91; 277,56]
группа 4 (46−60 лет) 134,83## [62,94; 274,64] 180,42** [83,34; 322,15]
группа 5 (61−74 лет) 158,08# [55,51; 244,43] 154,89 [79,1; 315,77]

Норадреналин/адреналин:
группа 1 (16−21 лет) 3,24 [1,18; 8,3] 1,49** [0,63; 3,95]
группа 2 (22−35 лет) 1,19### [0,55; 2,61] 1,42 [0,54; 3,93]
группа 3 (36−45 лет) 1,24### [0,61; 2,74] 1,89 [0,82; 5,0]
группа 4 (46−60 лет) 1,29### [0,57; 2,72] 1,43**,#,† [0,61; 3,64]
группа 5 (61−74 лет) 1,25# [0,86; 3,63] 0,92 [0,53; 2,15]

Кортизол/адреналин:
группа 1 (16−21 лет) 4,54 [16,30; 6,72] 4,47 [1,72; 17,24]
группа 2 (22−35 лет) 3,51 [1,94; 6,51] 3,01 [1,64; 7,39]
группа 3 (36−45 лет) 5,05 [2,04; 10,94] 4,31 [1,87; 8,63]
группа 4 (46−60 лет) 2,69† [1,27; 4,55] 3,51 [1,39; 7,38]
группа 5 (61−74 лет) 2,47 [1,58; 5,97] 1,91† [1,5; 2,94]

Кортизол/норадреналин:
группа 1 (16−21 лет) 6,08 [3,98; 14,46] 2,31 [1,84; 10,09]
группа 2 (22−35 лет) 2,69 [1,18; 5,1] 2,90 [1,68; 5,7]
группа 3 (36−45 лет) 3,07 [1,55; 10,3] 2,68 [1,26; 6,33]
группа 4 (46−60 лет) 1,65† [1,05; 3,49] 1,93^ [0,97; 4,6]
группа 5 (61−74 лет) 4,64‡ [1,93; 6,32] 2,84 [0,91; 3,97]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей ПР (* – при 
p < 0,05, ** – при p < 0,01), возрастной группы 1 (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001), возрастной группы 2 
(^ – при p < 0,01, ^^^ – при p < 0,001), возрастной группы 3 († – при p < 0,05), возрастной группы 4 (‡ – при p < 0,05). 
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отклонений от частоты нормальных значений не 
обнаружено.

Обсуждение 
Наше исследование показало, что среди жите-

лей обоих регионов, особенно в АР, с возрастом 
наблюдается повышение содержания гормонов 
стресса (адреналина и норадреналина), которые 
воздействуют на интенсивность метаболических 
процессов в тканях, а также на функциональное 
состояние органов и систем, создавая хорошие 
предпосылки для обеспечения жизнедеятель-
ности организма в неблагоприятных условиях 
окружающей среды [9], что отражается в преоб-
ладании анаэробных процессов над аэробными 
(увеличение значения лактат/пируват). Вероятно, 
сопряженные с митохондриальной дисфункци-
ей возрастные изменения лактатдегидрогеназы 
приводят к превалированию анаэробного глико-
лиза над аэробным окислением, что отражается 
на процессах адаптации к факторам окружаю-
щей среды [10], об этом свидетельствуют высо-
кие концентрации лактата и отношение лактат/
пируват в обоих регионах, особенно в АР. С 
другой стороны, сдвиг индекса лактат/пируват в 
сторону высоких уровней нормального значения 
в обоих регионах, по всей видимости, связан с 
ингибированием активности пируватдегидроге-
назного комплекса низким уровнем инсулина и 
высоким уровнем проинсулина среди северян. 
Ранее нами обнаружено, что с возрастом у севе-
рян содержание глюкозы в крови повышалось, но 
у обследованных в возрасте 16–21 года в ПР по 
сравнению со сверстниками в АР ее уровень был 
значимо выше, а у лиц с 22–35 до 61–74 лет (кро-
ме 46–60-летних) региональные различия сгла-
живались и сопровождались изменением уровня 
инсулина в сторону низких значений, особенно в 
АР, и проинсулина в сторону высоких значений, 
особенно в ПР [11]. По нашему мнению, это мо-
жет быть связано с ингибированием активности 
пируватдегидрогеназы гормонами поджелудоч-
ной железы у северян.

Некоторые авторы указывают на формирова-
ние трансформированного «северного» гормо-
нально-метаболического профиля (при повыше-
нии уровня глюкозы) организма современного 
жителя Севера, который следует рассматривать 
как  определенный адаптивный ответ на  совре-
менную модификацию социально-экономиче-
ского образа жизни северян (гиподинамия, из-
быточное питание и  т.  д.) [12], что согласуется 
с нашими данными. Рост содержания глюкозы с 
возрастом, выявленное в нашем исследовании, 
особенно в АР, по-видимому, связан с увеличени-

ем скорости ее окисления с образованием лактата 
вследствие активации глюконеогенеза [13]. Одна 
из функций лактата состоит в том, чтобы служить 
предшественником глюконеогенеза в печени, а 
также в качестве энергетического субстрата для 
аэробного окисления посредством цикла лимон-
ной кислоты во многих периферических тканях. 
В последнее время лактат больше не считается 
единственным побочным продуктом гликолиза 
из-за гипоксии, но он также является важным 
фактором клеточного метаболизма и метаболиз-
ма в целом. Некоторые исследователи показали, 
что глюкоза снижает как поглощение лактата, так 
и его окисление [14], что согласуется с нашими 
данными, указывающими на увеличение содер-
жания глюкозы и лактата с возрастом среди жи-
телей Севера, особенно в АР. В обоих регионах, 
начиная с 3-го возрастного периода, прослежи-
вается напряженность гипоталамо-гипофизарно- 
адреналовой системы, что, на наш взгляд, может 
привести к снижению и истощению резервных 
возможностей, в том числе дальнейшей долго-
срочной адаптации северян. Кроме того, низкое 
содержание норадреналина, выявленное у лиц 
1-й группы в ПР, может указывать на уменьше-
ние реактивности симпатоадреналовой систе-
мы. В обоих регионах отношение норадреналин/
адреналин у обследованных (за исключением лиц 
юношеского возраста ПР) меньше нормативных 
значений, что может свидетельствовать о разоб-
щении нервного и гуморального звеньев симпа-
тоадреналовой системы и дисбалансе в ее функ-
ционировании.

Некоторыми авторами показано, что с воз-
растом происходит увеличение адаптационного 
порога чувствительности гипоталамуса, которое 
предположительно связывают либо с уменьше-
нием числа «антенн» – рецепторов на мембране 
клеток соответствующего гипоталамического 
центра, либо с уменьшением выработки нейро-
медиаторов [15]. Мы полагаем, что этим обуслов-
лено снижение способности северян с возрастом 
быстро адаптироваться к изменяющимся факто-
рам окружающей среды из-за уменьшения чув-
ствительности гипоталамуса к стрессовым сти-
мулам. Это, в свою очередь, может снижать риск 
перенапряжения гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой системы в старости, поскольку синтез 
глюкокортикоидов с возрастом угнетается, что 
согласуется с данными настоящего исследования. 
То есть снижение уровня кортизола с возрастом, 
вероятно, вызванное высоким уровнем адрена-
лина у обследованных обоих регионов, можно 
рассматривать как защитную реакцию организ-
ма, направленную на поддержание адаптивного 
резерва и повышение общей сопротивляемости 
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организма. Хотя кортизол и является ключевым 
фактором, определяющим степень инсулиноре-
зистентности, однако последняя сама по себе еще 
не определяет развитие сахарного диабета 2 типа 
[16]. То есть высокое содержание кортизола у лиц 
1-й группы и его дальнейшее снижение на фоне 
увеличения уровня глюкозы с возрастом указы-
вают на дополнительные адаптивные механизмы, 
лежащие в основе увеличения уровня глюкозы в 
крови и обусловленные большей реактивностью 
симпатоадреналовой системы, а не гипотала-
мо-гипофизарно-адреналового звена. 

По всей видимости, с возрастом при адап-
тации человека к факторам окружающей среды 
претерпевают изменения симпатоадреналовая и 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовая системы, 
что выражается в дисбалансе содержания их клю-
чевых гормонов, изменении чувствительности 
тканей (клеток) организма к действию гормонов 
желез внутренней секреции и нейромедиаторов 
нервной системы, а также меняется чувстви-
тельность нейронов гипоталамуса к химическим 
веществам внутренней среды, что сказывается 
на механизмах регуляции глюкозы в крови [17]. 
Наши данные свидетельствуют о снижении уров-
ня кортизола с возрастом, однако среди лиц АР 
его уровень выше, чем у ПР. По всей видимости, 
это связано с более суровыми климатическими 
условиями Севера, которые предъявляют по-
вышенные требования к потребностям клеток в 
энергетическом субстрате, в первую очередь в 
жирных кислотах и глюкозе, а для их мобилиза-
ции выработка катехоламинов увеличивается в 
большей степени, чем глюкокортикоидов. Кроме 
того, уменьшение содержания кортизола и увели-
чение концентрации катехоламинов с возрастом 
северян, особенно из АР, на наш взгляд, способ-
ствует увеличению активности гексокиназы и 
усилению глюконеогенеза в печени, что приводит 
к повышению уровня глюкозы и развитию инсу-
линорезистентности. 

Таким образом, в нашем исследовании из-
менение гормонов надпочечников выявляет 
адаптивные реакции углеводного обмена на воз-
действие стрессовых факторов в зависимости от 
возраста и региона проживания. В этом случае 
симпатоадреналовая система играет более значи-
тельную роль, чем глюкокортикоиды.

В настоящей работе предпринята попытка 
рассмотреть роль гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой и симпатоадреналовой систем в регуля-
ции уровня глюкозы и ее метаболитов, однако 
механизмы и кривая влияния катехоламинов и 
глюкокортикоидов на метаболические процессы 
среди жителей Арктики России все еще остаются 

спорными, информации недостаточно, что требу-
ет дальнейших исследований.

Заключение
Выявленные изменения можно рассматривать 

как первые признаки нарушений симпатоадрена-
лового звена и кортикотропной оси, приводящих 
к нарушению межгормональных взаимодействий 
и поддержанию гомеостаза организма в целом, 
а углеводного обмена в частности. Дальнейшее 
длительное сохранение повышенного содержа-
ния катехоламинов можно рассматривать как 
признак функционального стресса в системе сим-
патоадреналовой регуляции в отношении глю-
кокортикоидной функции, что необходимо для 
обеспечения адекватного адаптивного ответа к 
экстремальным условиям Севера. При этом сни-
жение уровня кортизола с возрастом, вероятно, 
вызванное высоким уровнем адреналина у обсле-
дованного контингента в обоих регионах, можно 
рассматривать как защитную реакцию организма, 
направленную на поддержание адаптивного ре-
зерва в связи с более суровыми климатическими 
условиями Севера, особенно в АР по сравнению с 
ПР, а значит, повышенными требованиями клеток 
в энергетическом субстрате, в первую очередь в 
жирных кислотах и глюкозе.
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Резюме 

Окислительный стресс, метаболические нарушения и дисбаланс половых гормонов, развивающиеся вследствие 
недоношенности, являются факторами риска нарушения сперматогенеза. Цель исследования ‒ изучить строение 
семенников преждевременно рожденных половозрелых крыс. Материал и методы. В эксперименте исполь-
зовали доношенных (n = 5) и преждевременно рожденных (n = 5) самцов крыс стока Вистар в возрасте 6 мес. 
постнатального периода онтогенеза. Доношенные крысы получены в ходе естественных родов, продолжитель-
ность их внутриутробного периода развития составила 22 суток. Преждевременно рожденные крысы получены 
в результате индукции преждевременных родов мифепристоном, продолжительность внутриутробного периода 
их развития составила 21 сутки. Строение семенников крыс исследовали гистологическим (окраска гематокси-
лином и эозином) и иммуногистохимическим (выявление активированной каспазы-3) методами. Результаты. 
Семенники преждевременно рожденных и доношенных 6-месячных крыс имеют общий план строения, однако 
у первых установлено снижение диаметра извитых семенных канальцев, увеличение количества извитых семен-
ных канальцев со слущенными сперматогенными клетками, а также увеличение количества каспаза 3-позитив-
ных интерстициальных эндокриноцитов семенника по сравнению с аналогичными параметрами доношенных 
крыс. Индекс сперматогенеза, количество интерстициальных эндокриноцитов и количество каспаза 3-позитив-
ных сперматогенных клеток в семенниках преждевременно рожденных и доношенных крыс не отличаются. За-
ключение. Наблюдаемые структурные изменения семенников половозрелых преждевременно рожденных крыс, 
вероятно, могут ограничивать адаптационный потенциал семенников в постнатальном периоде онтогенеза. 

Ключевые слова: преждевременное рождение, семенник, сперматогенез, каспаза-3, экспериментальное ис-
следование.
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Abstract

Oxidative stress, metabolic disturbances, and sex hormone imbalances resulting from preterm birth are risk factors 
for impaired spermatogenesis. The aim of the study was to investigate the structure of the testes of preterm, adult rats. 
Material and methods. The experiment involved full-term (n = 5) and preterm (n = 5) male Wistar rats at 6 months 
of postnatal development. Full-term rats were obtained through natural birth; their intrauterine development lasted 22 
days. Preterm rats were obtained as a result of mifepristone induction of preterm labor; the duration of their intrauterine 
development period was 21 days. The structure of rat testes was examined by histological (hematoxylin and eosin stain-
ing) and immunohistochemical (detection of activated caspase 3) methods. Results. The testes of preterm and full-term 
6-month-old rats have common features, however, in the first a decrease in the diameter of the convoluted seminiferous 
tubules, an increase in the number of convoluted seminiferous tubules with desquamated spermatogenic cells, as well as 
an increase in the number of caspase 3-positive interstitial endocrine cells were found compared with similar parameters 
in full-term rats. The spermatogenesis index, the number of interstitial endocrinocytes and the number of caspase 3-pos-
itive spermatogenic cells in the testes of preterm and full-term rats do not differ. Conclusions. The observed structural 
changes of the testes of adult preterm born rats may likely limit the adaptive potential of the testes in the postnatal period 
of ontogenesis.

Key words: preterm birth, testis, spermatogenesis, caspase 3, experimental study.
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Введение
По данным Росстата (2022 г.) и ВОЗ (2023 г.), 

в мире наблюдается тенденция к снижению ре-
продуктивного потенциала мужчин. Рожденные 
недоношенными мужчины в возрасте 23–44 лет 
реже становятся отцами, чем доношенные муж-
чины той же возрастной группы [1, 2]. В какой 
мере подобная статистика является результатом 
нарушения структуры и функции органов репро-
дуктивной системы, а в какой – следствием сома-
тических патологий или негативных социопсихо-
логических аспектов, не известно [2].

Апоптоз служит важным механизмом контро-
ля количества и качества гамет [3]. Для форми-
рования полноценных гамет требуется поддер-
жание оптимального соотношения количества 
сперматогенных клеток и сустентоцитов, нару-
шение которого может стать причиной индукции 
апоптоза. Известно, что апоптотические тельца 
и резидуальные (остаточные) тела используются 
сустентоцитами в качестве источников пластиче-
ских и энергетических ресурсов. Таким образом, 
апоптоз сперматогенных клеток наблюдается в 
норме, однако значительно увеличивается при 
патологии или под действием неблагоприятных 
факторов. Сперматогонии и сперматоциты ‒ ак-

тивно пролиферирующие клетки, что делает их 
уязвимыми к действию неблагоприятных факто-
ров. Доказано, что повреждение генетического 
материала сперматогенных клеток может разви-
ваться вследствие окислительного стресса и дис-
баланса половых гормонов [4]. У людей, рожден-
ных недоношенными, наблюдается дисбаланс 
про- и антиоксидантных систем, следствием ко-
торого является окислительный стресс [5]. 

K. Allvin et al. обнаружили у мальчиков, 
рожденных на 32,0–36,9-й неделе беременности, 
повышение сывороточной концентрации андроге-
нов на первом году жизни [6]. У мужчин, рожден-
ных с очень низкой массой тела, в возрасте 26–28 
лет содержание эстрадиола в сыворотке крови 
в 1,5 раза больше, чем у доношенных мужчин, 
даже с учетом поправки на индекс массы тела [7]. 
Кроме того, высокие концентрации эстрогенов и 
окислительный стресс вызывают снижение ак-
тивности и количества интерстициальных эндо-
криноцитов семенника [8, 9], причиной апоптоза 
которых также является гипергликемия [10]. У 
недоношенных людей в возрасте 20–30 лет риск 
развития нарушения толерантности к глюкозе 
значительно выше, чем у доношенных [11].

Таким образом, у мужчин, рожденных преж-
девременно, доказано наличие ряда факторов 
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риска нарушения сперматогенеза, что делает ин-
тересным изучение интенсивности апоптоза в их 
семенниках. Получение фрагментов семенников 
таких людей затруднено по этическим сообра-
жениям. Цель исследования ‒ изучить строение 
семенников преждевременно рожденных поло-
возрелых крыс.

Материал и методы
Исследованы семенники преждевременно 

рожденных и доношенных 6-месячных крыс 
Вистар. Датирование беременности осуществля-
ли по стандартной методике [12]. Доношенные 
крысы (n = 5) получены в ходе естественных 
родов, продолжительность их внутриутробного 
периода развития составила 22 суток. Прежде- 
временно рожденные крысы (n = 5) получены 
в результате однократного подкожного введе-
ния мифепристона (Sigma-Aldrich, США) в дозе 
10 мг/кг массы тела на 20-е сутки беременности, 
что приводит к родам на 21-е сутки беременности 
[13], т. е. на 24 ч раньше срока. Продолжитель-
ность внутриутробного периода развития преж-
девременно рожденных крыс составила 21 сутки. 
Ранее нами показано, что на момент рождения 
масса тела таких животных меньше, чем у доно-
шенных новорожденных крыс [12].

Всех животных содержали в стандартных 
условиях вивария. Преждевременно рожденное 
и доношенное потомство в возрасте 6 месяцев 
выводили из эксперимента асфиксией углекис-
лым газом. Семенники крыс фиксировали в за-
буференном формалине («Биовитрум», Россия), 
проводку биоматериала выполняли с помощью 
гистопроцессора АГОТ-1 («ОРИОН МЕДИК», 
Россия) по стандартной методике. Поперечные 
срезы семенников толщиной 5 мкм получены на 
полуавтоматическом микротоме HM355S (Thermo 
Fisher Scientific, Китай). Для обзорного гистоло-
гического исследования срезы окрашивали гема-
токсилином Джилла и эозином («Биовитрум»), 
активированную каспазу-3 выявляли непрямым 
пероксидазным методом. В качестве первич-
ных антител выбраны #9961 Cleaved Caspase-3 
(Asp175) Antibody (Cell Signaling Technology, 
США) в разведении 1:500, время инкубации 
45  мин, для детекции иммуногистохимической 
реакции использован набор Mouse and Rabbit 
Specific HRP/DAB IHC Detection Kit (Abcam, Ве-
ликобритания). Ядра клеток докрашивали гема-
токсилином Джилла.

Диаметр извитых семенных канальцев изме-
ряли для десяти канальцев семенника каждого 
животного в программе ImageJ 1.54f (NIH, США). 
Индекс сперматогенеза подсчитывали по форму-

ле (n1×1+n2×2+n3×3+n4×4)/N, где N – количество 
проанализированных извитых семенных каналь-
цев, n1, n2, n3 и n4 – количество канальцев со-
ответственно с одной, двумя, тремя и четырьмя 
генерациями сперматогенных клеток в составе 
сперматогенного эпителия. Для подсчета индекса 
сперматогенеза в семеннике каждого животного 
проанализировано 100 канальцев. Подсчитывали 
количество интерстициальных эндокриноцитов, 
каспаза 3-позитивных сперматогоний и интерсти-
циальных эндокриноцитов в 1 мм2 площади среза 
семенника, долю извитых семенных канальцев со 
слущенными сперматогенными клетками в расче-
те на 100 канальцев. 

Статистическая обработка данных выполнена 
в программе IBM SPSS Statistics 26 (США). Про-
верка количественных признаков на соответствие 
нормальному закону распределения выполнялась 
тестом Шапиро – Уилка. Описательные характе-
ристики показателей представлены в виде медиа-
ны, нижнего и верхнего квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Для количественных независимых данных, не со-
гласующихся с нормальным законом распределе-
ния, сравнение проводили с помощью критерия 
Манна – Уитни. Уровень р различий показателей 
крыс разных групп принят равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Семенники преждевременно рожденных и до-

ношенных 6-месячных крыс имеют общий план 
строения (рис. 1). Диаметр извитых семенных ка-
нальцев семенников преждевременно рожденных 
крыс меньше, чем доношенных животных (соот-
ветственно 263,3 [251,9; 282,9] и 274,8 [260,9; 
290,2] мкм, р = 0,014), что может быть отражени-
ем нарушения синтетической активности сустен-
тоцитов; по величине индекса сперматогенеза се-
менников крысы не различались (соответственно 
3,33 [3,28; 3,34] и 3,34 [3,30; 3,37], р =  0,690). 
Доля извитых семенных канальцев со слущен-
ными сперматогенными клетками (рис. 2, а) в 
семенниках преждевременно рожденных крыс 
больше, чем у доношенных крыс (соответственно 
4,0 [3,5; 5,0] и 0 [0; 0,5] %, р = 0,008), количество 
интерстициальных эндокриноцитов семенников 
одинаковое [соответственно 96,0 [88,0; 104,0] и 
100,0 [95,0; 111,0] клетки/1 мм2 среза семенника, 
р = 0,310). В извитых семенных канальцах крыс 
обеих групп каспаза 3-позитивное окрашивание 
характерно для сперматогоний и сперматид (рис. 
2, б, рис. 3). Каспаза-3 вовлечена в реализацию 
как внешнего, так и внутреннего пути апоптоза 
в семенниках [14]; каспаза 3-позитивное окраши-
вание сперматогоний указывает на их гибель по 
механизму апоптоза. В семенниках крыс обеих 
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Рис. 1. �Фрагмент семенника доношенной (а) и преждевременно рожденной (б) крысы, 180-е сутки постна-
тального периода онтогенеза. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. �A fragment of the testis of a full-term (a) and preterm (б) rat, 180 postnatal days. Stained with hematoxylin 
and eosin

Рис. 2. �Фрагмент семенника преждевременно рожденной крысы, 180-е сутки постнатального периода он-
тогенеза. Слущенный эпителий в просвете извитого семенного канальца (а), стрелками показаны им-
мунопозитивные сперматогонии (б). Иммуногистохимическое выявление активированной каспазы-3, 
гематоксилин Джилла

Fig. 2. �A fragment of the testis of a preterm rat, 180 postnatal days. Desquamated epithelium in the lumen of the convo-
luted seminiferous tubule (а), arrows indicate immunopositive spermatogonia (б). Immunohistochemical detec-
tion of activated caspase 3, Gill’s hematoxylin

групп гибнущие сперматогонии обнаружены в ка-
нальцах на XIII и XIV стадиях цикла сперматоге-
неза. Действительно, в норме апоптоз спермато-
гоний у крыс происходит лишь на определенных 
стадиях сперматогенеза [3]. У преждевременно 
рожденных и доношенных крыс количество кас-
паза 3-позитивных сперматогоний в 1 мм2 среза 
семенника не различается (соответственно 2,0 [0; 
4,5] и 3,0 [0; 5] клетки, р = 0,841).

У доношенных и преждевременно рожденных 
6-месячных крыс на VII–XI стадиях цикла спер-
матогенеза обнаружено каспаза 3-позитивное 
окрашивание ядер и цитоплазмы промежуточных 
(удлиняющихся) сперматид (см. рис. 3), не свя-
занное с апоптозом. Каспазы-9 и -3 участвуют в 
регуляции формирования и отщепления резиду-
альных тел в ходе спермиогенеза [15]. Резидуаль-
ные тела по ряду морфологических и биохими-
ческих признаков аналогичны апоптотическим 
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Рис. 3. �Фрагмент семенника преждевременно рожденной (а) и доношенной (б) крысы, 180-е сутки постна-
тального периода онтогенеза. Стрелки указывают на иммунопозитивные промежуточные сперматиды  
в извитых семенных канальцах на VII (а) и XI (б) стадиях цикла сперматогенеза. Иммуногистохимиче-
ское выявление активированной каспазы-3, гематоксилин Джилла

Fig. 3. �A fragment of the testis of a preterm (a) and full-term (б) rat, 180 postnatal days. Arrows point to 
immunopositive intermediate spermatids in the convoluted seminiferous tubules at the VII (a) and XI (б) stages of  
the spermatogenesis cycle. Immunohistochemical detection of activated caspase 3, Gill’s hematoxylin

тельцам [16]. Генетический материал сперматид в 
ходе спермиогенеза защищен от повреждающего 
действия каспаз, в частности, белком dBruce [17]. 
Таким образом, стадия-специфичное выявление 
каспазы-3 в промежуточных сперматидах свиде-
тельствует о нормальном спермиогенезе, а не о 
гибели клеток. 

Рис. 4. �Фрагмент семенника доношенной (а) и преждевременно рожденной (б) крысы, 180-е сутки постнаталь-
ного периода онтогенеза. Стрелками показаны иммунопозитивные интерстициальные эндокриноциты 
семенника (б). Иммуногистохимическое выявление активированной каспазы-3, гематоксилин Джилла

Fig. 4. �A fragment of the testis of a full-term (а) and preterm (б) rat, 180 postnatal days. Arrows indicate immunopositive 
interstitial endocrinocytes of the testis (б). Immunohistochemical detection of activated caspase 3, Gill's 
hematoxylin

В межканальцевой соединительной ткани се-
менника крыс также определяются каспаза 3-по-
зитивные клетки (рис. 4). Иммунопозитивны 
ядра, а иногда и цитоплазма интерстициальных 
эндокриноцитов семенников. Количество каспа-
за 3-позитивных интерстициальных эндокрино-
цитов в 1 мм2 среза семенника у преждевремен-
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но рожденных крыс больше, чем у доношенных 
животных (соответственно 27,0 [19,0; 29,0] и 
13,0 [9,0; 20,5] клетки, р = 0,032). Данные клет-
ки представляют собой стабильную популяцию с 
высоким адаптивным потенциалом, и в норме для 
них характерна низкая интенсивность апоптоза 
[18]. Несмотря на интенсификацию апоптоза ин-
терстициальных эндокриноцитов, их количество 
в семенниках преждевременно рожденных жи-
вотных не снижено, что может быть результатом 
компенсаторной дифференцировки клеток-пред-
шественниц. 

Заключение
Нами не обнаружено нарушений спермато-

генной функции семенников половозрелых преж-
девременно рожденных крыс, однако установлен-
ные у данных животных морфофункциональные 
особенности семенников могут указывать на сни-
жение их адаптационного потенциала. 
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Цитотоксичность и накопление лития хлорида, обогащенного 
изотопом литий-6, как потенциального агента для проведения 
литий-нейтронозахватной терапии

А.И. Касатова1, 2, Ю.С. Таскаева1, 2, Р. Диб3, К.С. Кузьмина2, 3, С.Ю. Таскаев2, 
Н.П. Бгатова1

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН
630060, г. Новосибирск, ул. Арбузова, 6
2 Институт ядерной физики им. Г.И. Будкера СО РАН
630090, г. Новосибирск, пр. Академика Лаврентьева, 11
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Резюме

Бор-нейтронозахватная терапия является инновационной технологией для лечения ряда злокачественных 
новообразований. Перспективной заменой изотопа бор-10 является литий-6, обладающий высоким сечением 
поглощения теплового нейтрона, а реакция характеризуется локальным высвобождением энергии. Материал 
и методы. Для реализации метода литий-нейтронозахватной терапии (ЛиНЗТ) проведены предварительные 
in vitro исследования с лития хлоридом, обогащенным изотопом литий-6. Оценивали цитотоксичность при 
помощи МТТ-теста и накопление лития клетками DF-1, C2C12, RD и T98-G при помощи атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой. Результаты и их обсуждение. Лития хлорид в дозировке 
6 мМ не снижал выживаемость клеток при совместном культивировании не более 24 ч. Накопление лития не 
зависело от времени инкубации при культивировании клеток с лития хлоридом в данной дозировке. Самая 
высокая концентрация лития обнаружена в дермальных фибробластах человека DF-1, а самая низкая ‒ в клетках 
мышцы конечности мыши C2C12. Выявленные концентрации лития были сопоставимы с концентрациями бора 
в экспериментах in vitro при использовании неселективного агента доставки бора (боркаптат). Заключение. 
Лития хлорид, обогащенный изотопом 6Li, может быть использован для ЛиНЗТ. Разработка таргетных 
нанокомпозитов позволит увеличить накопление лития клетками и повысить эффективность ЛиНЗТ.

Ключевые слова: лития хлорид, литий-нейтронозахватная терапия, опухолевые клеточные линии, цитоток-
сичность, накопление.
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Cytotoxicity and accumulation of lithium chloride enriched with 
lithium-6 isotope as a potential agent for lithium-neutron capture 
therapy 
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Abstract

Boron neutron capture therapy is an innovative technology for treating a number of malignant neoplasms. A promising 
replacement for the boron-10 isotope is lithium-6, which has a high thermal neutron capture cross-section, and the reac-
tion is characterized by localized energy release. Material and methods. To implement the lithium neutron capture ther-
apy (LiNCT) method, preliminary in vitro studies were conducted with lithium chloride enriched with the lithium-6 iso-
tope. Cytotoxicity was assessed using the MTT test, and lithium accumulation by DF-1, C2C12, RD и T98-G cells was 
measured using inductively coupled plasma atomic emission spectrometry. Results and discussion. Lithium chloride at 
a dose of 6 mM did not reduce cell viability when co-cultured for up to 24 hours. Lithium accumulation did not depend 
on the incubation time when cells were cultured with lithium chloride at this dosage. The highest lithium concentration 
was detected in human dermal fibroblasts DF-1, while the lowest was in mouse limb muscle cells C2C12. The detected 
lithium concentrations were comparable to boron concentrations in in vitro experiments using a non-selective boron de-
livery agent (borocaptate). Conclusions. Lithium chloride enriched with lithium-6 isotope can be used for LiNCT. The 
development of targeted nanocomposites will increase lithium accumulation by cells and enhance the efficacy of LiNCT.

Key words: lithium chloride, lithium neutron capture therapy, tumor cell lines, cytotoxicity, accumulation.
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Введение
Хотя общая смертность от злокачественных 

новообразований постепенно снижается, в сред-
нем на 1,5–2 % ежегодно в развитых странах [1], 
этого прогресса недостаточно, чтобы компенси-
ровать растущую заболеваемость. Бор-нейтроно-
захватная терапия (БНЗТ) является инновацион-
ной методикой в области ядерной медицины, и 
в ближайшем будущем планируется начало кли-
нических исследований в Российской Федерации 
[2]. Данный метод используется для терапии та-
ких онкологических заболеваний, как глиобласто-
ма головного мозга, злокачественные новообра-
зования головы и шеи, а также злокачественная 
меланома кожи [3]. В основе БНЗТ лежит прин-
цип бинарного воздействия: нетоксичный изотоп 
бор-10 предварительно накапливается в опухоле-
вых клетках, затем происходит облучение пото-
ком тепловых нейтронов. В результате ядерной 
реакции рождаются альфа-частицы и ядра 7Li 
с большим выделением энергии исключитель-

но в тех клетках, в которых локализован бор [3]. 
Перспективной альтернативой 10B является ста-
бильный изотоп 6Li. Ядерная реакция лития-6 с 
тепловыми нейтронами 6Li(n,α)3H характеризу-
ется высоким сечением захвата и приводит к об-
разованию частиц, которые аналогично продук-
там реакции в БНЗТ обладают высокой линейной 
передачей энергии и крайне малым пробегом в 
биологических тканях, что обеспечивает высо-
кую локальность цитотоксического воздействия 
[4]. Такой вариант терапии имеет преимущество 
перед БНЗТ: он не сопровождается испусканием 
γ-кванта, который уносит часть энергии реак-
ции за пределы клетки, а выделяемая энергия в 
2 раза больше, чем при взаимодействии нейтрона 
с бором-10 [5]. Таким образом, литий-нейтроно-
захватная терапия (ЛиНЗТ) представляет собой 
новое многообещающее направление в лечении 
злокачественных новообразований. Ключевым 
этапом в ее развитии является оценка безопасно-
сти и эффективности соединений, обогащенных 
литием-6. 
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В данной работе проведено определение ци-
тотоксичности и накопления хлорида лития, 
обогащенного изотопом литий-6, в клеточных 
линиях с целью обоснования возможности при-
менения ЛиНЗТ. 

Материал и методы
В исследовании использовали дермальные 

фибробласты человека DF-1, клетки мышц ко-
нечности домовой мыши C2C12, эмбриональной 
рабдомиосаркомы человека RD и глиобласто-
мы человека T98-G, полученные из Российской 
коллекции клеточных культур позвоночных Ин-
ститута цитологии РАН (г. Санкт-Петербург). 
Клетки культивировали в ростовой среде соглас-
но паспорту линии, с добавлением 10 % эмбри-
ональной бычьей сыворотки («Диа-М», Россия) 
и пенициллина (100 Ед/мл) и стрептомицина  
(100  мкг/мл) («Биолот», Россия) в СО2-инкуба-
торе при 37 °С и 5 % СО2 до образования кон-
флюэнтного монослоя. В качестве соединения, 
содержащего литий-6, использовали лития хло-
рид (Новосибирский завод химконцентратов, 
Россия). Для получения раствора порошок рас-
творяли в деионизированной воде. 

Исследование цитотоксичности лития хлори-
да, обогащенного изотопом 6Li, проводили при 
помощи МТТ-теста. Клетки высевали в 96-лу-
ночный планшет по 1×104 при инкубации с LiCl в 
течение 24 ч и по 5×103 при инкубации в течение 
48 ч. Через 24 ч культивирования добавляли лития 
хлорид в диапазоне от 3 до 48 мМ. Далее клетки 
культивировали в СО2-инкубаторе при 37 °С. По 
окончании периода инкубации среду из лунок 
удаляли, добавляли в каждую лунку по 100 мкл 
среды с 10 мкл МТТ (3-[4,5-диметил-тиазол-2-
ил]-2,5-дифенил-тетразолия бромид, BioFroxx, 
Германия) в исходной концентрации 5 мг/мл и 
инкубировали в течение 3 ч. Измерения прово-
дили на планшетном ридере FlexA-200 (Allsheng, 
Китай) при длине волны 570 нм. Результат выра-
жали в процентах выживаемости относительно 
контроля. Для каждой дозы и контроля проводи-
лось по пять повторов эксперимента.

Накопления лития в клетках определяли при 
помощи атомно-эмиссионной спектрометрии с 
индуктивно-связанной плазмой. Клетки высева-
ли в культуральные флаконы с площадью росто-
вой поверхности 25 см2, через 24 ч среду заме-
няли на 6 мМ лития хлорида в ростовой среде и 
инкубировали 2, 4 и 24 ч, контрольные группы 
культивировали в ростовой среде без препарата. 
По истечении времени инкубации клетки снима-
ли с пластика, подсчитывали общее количество 
клеток в образце и проводили пробоподготовку 

с использованием концентрированной азотной 
кислоты (ос.ч.) при нагреве до 90 °С в системе 
Dry Block Heater 2 (IKA, Германия). Концентра-
цию лития в образцах измеряли на спектроме-
тре высокого разрешения ICPE-9820 (Shimadzu, 
Япония). Градуировочные зависимости строили 
с использованием одноэлементного стандартного 
раствора лития Lithium Single Element Std. Soln. 
for ICP (CDH, Индия) в диапазоне 0,01−10 мг/л, 
результат рассчитывали исходя из объема пробы 
и количества клеток. Для каждой временной точ-
ки проводилось по три повтора эксперимента.

Статистическую обработку данных проводи-
ли при помощи программы Statistica 10.0, данные 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M ± SD). Статисти-
ческую значимость межгрупповых различий оце-
нивали, используя критерий Манна ‒ Уитни, раз-
личия считались статистически значимыми при p 
< 0,05.

Результаты
В результате определения цитотоксичности 

лития хлорида выявлено, что инкубация в тече-
ние 24 часов в концентрации 6 мМ не приводит к 
достоверному снижению выживаемости всех ис-
следуемых клеточных линий, что свидетельству-
ет об отсутствии достоверного изменения мета-
болической активности клеток (рис. 1). При более 
длительном периоде инкубации с концентрацией 
лития хлорида 6 мМ выживаемость клеток DF-1, 
T98-G и RD достоверно снижалась до 80 % от-
носительно контроля. Таким образом, концентра-
ция лития хлорида 6мМ является безопасной при 
совместном культивировании не более 24 часов. 
Данная концентрация была использована при ис-
следовании накопления лития. 

Время инкубации с 6 мМ LiCl не влияло на 
накопление лития как нормальными, так и опу-
холевыми клетками (рис. 2). Наибольшая концен-
трация лития была обнаружена в клетках DF-1 и 
составила 0,08 мкг/106 клеток на временной точке 
2 ч и 0,09 мкг/106 клеток на временных точках 4 
и 24 ч. Клетки глиобластомы накапливали литий 
в концентрациях 0,07–0,08 мкг/106 клеток, клетки 
рабдомиосаркомы RD ‒ в меньшей степени, на 
всех временных точках его концентрация соста-
вила 0,06 мкг/106 клеток. Наименьшая концентра-
ция лития, 0,04–0,05 мкг/106 клеток, отмечена в 
клетках скелетных мышц домовой мыши C2C12.

Обсуждение
Использование 6Li как альтернативного изо-

топа для НЗТ является перспективным и актив-

Касатова А.И. и др. Цитотоксичность и накопление лития хлорида, обогащенного изотопом...

	 107СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (5):105−111



Рис. 1. �Цитотоксичность лития хлорида, обогащенного изотопом лития-6, в различных дозах для различных 
нормальных и опухолевых клеточных линий при инкубации в течение 24 ч (а) и 48 ч (б); * – отличие от 
величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05

Fig. 1. �Cytotoxicity of lithium chloride enriched with the lithium-6 isotope at various doses for different normal and 
tumor cell lines after 24 hours (а) and 48 hours (б) of incubation; * p < 0,05 compared to the control, level of 
statistical significance p < 0,05

но развивающимся направлением. В отличие от 
БНЗТ, которую начали реализовывать с 1940 г. [6] 
и изучили ряд аспектов данной методики, ЛиНЗТ 
только начинает развиваться. Несмотря на первое 
упоминание в 1941 г. о возможности использо-
вания изотопа литий-6 для нейтронозахватной 
терапии [7], за более чем 80 лет проведены еди-
ничные несистематизированные исследования. 
В 1956 г. опубликована работа о потенциальном 
применении лития хлорида для НЗТ у пациентов 
с опухолями головного мозга [8]; в in vitro иссле-
довании 1979 г. продемонстрировано поглоще-

ние лития клетками крысиной глиомы C6 [9]. В 
1982  г. R.P. Saneto и J.R Perez-Polo установили, 
что клетки глиомы человека U-251-MG накапли-
вают в 4,5 раза больше лития, чем клетки нейро-
бластомы человека SK-N-SH-SY5Y [10]. В 2010 г. 
к идее использования лития вернулся австралий-
ский ученый L.M. Rendina в своей обзорной ста-
тье «Сулит ли применение солей лития новую эру 
в нейтрон-захватной терапии?» [7], однако реак-
ции научного сообщества не последовало.

Процент обогащения природной смеси лития 
изотопом 6Li, имеющим большое сечение погло-
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Рис. 2. �Накопление лития нормальными и опухолевы-
ми клетками при инкубации с LiCl в течение 
2, 4 и 24 ч

Fig. 2. �Lithium accumulation by normal and tumor cells 
after incubation with LiCl for 2, 4, and 24 hours

щения нейтрона и подходящим для нейтроноза-
хватной реакции, составляет 7,59 %. Несмотря на 
длительное использование лития в психиатрии 
[11], которое продолжается по сей день [12], до-
ступ к препаратам, обогащенным литием-6, был 
ограничен из-за военной и стратегической важ-
ности последнего [6]. Ранее мы исследовали на-
копление лития после введения Li2CO3 мышам с 
перевитой меланомой кожи В16 и получили до-
статочный уровень Li в опухоли [13], при этом 
в используемых дозировках Li2CO3 не проявлял 
нефротоксичности [5, 13]. 

Исходя из публикаций, не ясно, какой про-
цент обогащения солей лития изотопом литий-6 
применялся в описанных ранее экспериментах 
[8–10]. В настоящем исследовании представлены 
первые результаты, полученные in vitro с исполь-
зованием LiCl, обогащенного изотопом 6Li на бо-
лее чем 90 %.

Большое количество данных по накоплению 
бора клетками при введении препаратов доставки 
получено для борфенилаланина и боркаптата. Изу- 
чали поглощение борфениаланина в концен-
трации 2,5 мг/мл клетками глиобластомы чело-
века U87 и мыши GL261: концентрация увели-
чивалась быстро в первые 3 ч и составила 0,8 
мкг/106 клеток, затем достигала плато за период 
наблюдения до 7 ч, что указывает на насыщение  
борфенилаланином. Через час после удаления 

среды с борфенилаланином и замене на новую 
выявили резкое снижение концентрации бора в 
клетках обеих линий, до 0,1–0,2 мкг/106 клеток 
[14]. Для клеток меланомы мыши В16 тренд на-
копления немного отличался: концентрация бора 
увеличивалась в течение 60 мин инкубации с бор-
фенилаланином до 0,4 мкг/106 клеток, затем вы-
ходила на плато в период 60–150 мин [15]. При 
более длительной инкубации клеток меланомы 
A375, MEL-J и M8 с борфенилаланином обна-
ружено, что максимального значения внутрикле-
точная концентрация бора достигает через 4 ч, с 
незначительным слабым увеличением через 24 ч 
[16]. 

Для повышения накопления бора опухо-
левыми клетками разрабатываются более се-
лективные системы доставки, осуществляется 
функционализация таргетными молекулами [17]. 
Максимальная концентрация бора обнаружена 
при инкубации клеток крысиной глиомы F98 с 
борфенилаланином в течение 24 ч (0,327 мкг/106 
клеток), наименьшая ‒ при инкубации с бор-
каптатом (0,086 мкг/106 клеток). Исследовате-
ли разработали новое производное боркаптата, 
конъюгированное с синтетической аминокисло-
той ACBC, которое позволило увеличить нако-
пление до 0,197 мкг/106 клеток [18]. A. Doi et al. 
на клетках U87 провели сравнительный анализ 
свободного боркаптата, заключенного в ПЭГили-
рованные липосомы, и липосом со встроенным 
в них ПЭГ, конъюгированным с трансферрином, 
содержащим боркаптат, и выяснили, что послед-
няя форма способствовала увеличению накопле-
ния бора клетками (с 0,08 до 1 мкг/106 клеток) и 
времени его удержания (с 1 до 12 ч) [19]. Погло-
щение клетками U87 липосом, содержащих бор-
каптат, увеличивалось с 3 ч (для немодифициро-
ванных липосом) до 16 ч, а интернализованная 
флуоресценция была более выражена в областях, 
окружающих ядро [20]. Г.М. Прошкиной и соав-
торами также использовались липосомы, загру-
женные борфенилаланином и конъюгированные 
с DARPin для связывания с HER2, для повыше-
ния накопления опухолевыми клетками, имею-
щими данный рецептор на своей поверхности 
[21]. Еще одной популярной системой достав-
ки бора являются наночастицы [22]. Оценивали 
эффективность наночастиц карбида бора, функ-
ционализированных антителами к рецепторам, 
сверхэкспрессируемым опухолевыми клетками, 
такими как LDLR и EGFR. Метод масс-спектро-
метрии с индуктивно связанной плазмой выявил 
наиболее эффективную доставку бора к клеткам 
SCC-25, характеризующимся наибольшей экс-
прессией рецепторов-мишеней по сравнению с 
другими линиями в этом исследовании, концен-
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трация составила 9,58 ± 2,6 мг/л бора на 10⁶ кле-
ток [23].

По данным расчетов, в опухоли необходимо 
накопить литий-6 в концентрации 18–36 мкг/г [4], 
продуктами ЛиНЗ реакции являются α-частица и 
тритий, длина пробега которых в ткани состав-
ляет 11 и 60 мкм соответственно. Обе частицы 
обладают высокой линейной передачей энергии. 
Авторы предполагают, что ионизирующая спо-
собность ЛиНЗТ будет больше, чем БНЗТ, по-
скольку длина пробега α-частицы и иона лития 
составляют 8 и 4 мкм соответственно, что может 
быть недостаточно для ионизации более крупных 
клеток, таких как астроциты, обладающие диаме-
тром около 60 мкм [4]. 

Заключение
Применение лития хлорида, обогащенного 

изотопом литий-6, in vitro в дозировках до 12 мМ, 
необходимых для успешной ЛиНЗТ, при совмест-
ном культивировании до 24 ч не приводит к сни-
жению выживаемости клеток. Полученные нами 
результаты по накоплению лития сопоставимы с 
таковыми для бора при инкубации с боркаптатом, 
который использовали в ряде клинических ис-
пытаний. Лития хлорид, используемый в нашем 
исследовании, не является селективным агентом 
доставки, разработка адресных агентов достав-
ки лития обеспечит увеличение его накопления 
клетками и повысит эффективность ЛиНЗТ.
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Сравнительная оценка цитотоксичности модуляторов 
Nrf2‑зависимого сигнального пути: роль горметического 
защитного эффекта при моделировании болезни Паркинсона  
in vitro
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Резюме

В контексте нейродегенеративных заболеваний, одной из наиболее животрепещущих проблем современной 
медицины, особого внимания заслуживает нейрогормезис, посредством которого мозг реагирует на 
субтоксические стрессоры. Цель настоящего исследования заключалась в выявлении концентрационной 
зависимости влияния индукторов и ингибиторов системы Keap1/Nrf2/ARE на пролиферативную активность 
клеток SH-SY5Y в условиях моделирования паркинсоноподобного состояния нейротоксиноном MPP+. 
Материал и методы. Клетки нейробластомы человека SH-SY5Y культивировали по стандартной методике, 
для проведения экспериментов высевали  96-луночные культуральные планшеты в количестве 104 клеток на 
лунку, через 24 ч в соответствующие лунки вносили индукторы системы Keap1/Nrf2/ARE (сульфорафан, ори-
гинальные монофенолы 3-(3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)пропилтиосульфат натрия (ТС-13) и 3-(3’-трет-
бутил-4’-гидроксифенил)пропилселеносульфат натрия (СеС-13)) либо ингибитор (брусатол). Для моделиро-
вания паркинсоноподобного состояния через 24 ч в культуру добавляли серийные разведения нейротоксина 
MPP+ и инкубировали в течение 16 ч. Влияние соединений на пролиферацию определяли спустя 72 ч с 
помощью ресазуринового теста. Результаты и их обсуждение. Полученные результаты свидетельствуют 
об уникальности ТС-13, сочетающего высокую нейропротекторную активность при моделировании болезни 
Паркинсона in vitro с исключительной безопасностью. Аналог ТС-13, в пара-пропильном заместителе которого 
атом двухвалентной серы заменен на селен (СеС-13), несколько более эффективен в качестве защитного агента, 
однако его значительно более высокая собственная цитотоксичность сужает применимость. В отличие от них, 
сульфорафан, классический активатор Nrf2, не проявил защитного эффекта, что, вероятно, связано с тем, что 
его оптимальная защитная концентрация практически совпадает с порогом собственной цитотоксичности, и в 
эксперименте он действовал на грани токсичности. Наконец, ингибитор Nrf2 брусатол, который усиливает дегра-
дацию этого фактора транскрипции, не только не защищал клетки, но и в более высоких концентрациях потен-
цировал токсичность MPP+. В совокупности полученные данные свидетельствуют о том, что нейропротекторное 
действие соединений ТС-13 и СеС-13 в модели MPP+-индуцированной токсичности опосредовано активацией 
системы Keap1/Nrf2/ARE, кривая дозовой зависимости носит колоколообразный (горметический) характер. 

Ключевые слова: система Keap1/Nrf2/ARE, пролиферация, гормезис, нейродегенеративные заболевания, 
клетки SH-SY5Y.
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Abstract

In the context of neurodegenerative diseases, one of the most pressing problems of modern medicine, neurohormesis – 
the mechanism by which the brain responds to low‑intensity subtoxic stressors – deserves special attention. The aim 
of this study was to determine the concentration‑dependent effects of inducers and inhibitors of the Keap1/Nrf2/ARE 
system on the proliferative activity of SH‑SY5Y cells under conditions of a parkinsonism‑like state induced by the 
neurotoxin MPP⁺. Material and methods. Human SH‑SY5Y neuroblastoma cells were cultured according to standard 
procedures. For experiments, cells were seeded into 96‑well culture plates at a density of 104 cells per well. After 
24 h, inducers of the Keap1/Nrf2/ARE system (sulforaphane, original monophenols sodium 3‑(3’‑tert‑butyl‑4’‑hy-
droxyphenyl)propyl thiosulfate (TS‑13) and sodium 3‑(3’‑tert‑butyl‑4’‑hydroxyphenyl)propyl selenosulfate (SeS‑13)) 
or an inhibitor (brusatol) were added to the corresponding wells. To model the parkinsonism‑like state, 24 h later 
serial dilutions of the neurotoxin MPP+ were added to the culture and incubated for 16 h. The effect of the compounds 
on proliferation was determined after 72 h using a resazurin assay. Results and discussion. The obtained results 
demonstrate the uniqueness of TS‑13, which combines high neuroprotective activity in an in vitro model of Parkinson’s 
disease with an exceptional safety profile. The analogue of TS‑13 in which the divalent sulfur atom in the para‑propyl 
substituent is replaced by selenium (SeS‑13) is somewhat more effective as a protective agent; however, its significantly 
higher intrinsic cytotoxicity limits its applicability. In contrast, sulforaphane, a classical Nrf2 activator, did not show 
a protective effect, which is likely due to the fact that its optimal protective concentration nearly coincides with the 
threshold of its own cytotoxicity, and in the experiment it acted at the edge of toxicity. Finally, the Nrf2 inhibitor 
brusatol, which enhances the degradation of this transcription factor, not only failed to protect the cells but, at higher 
concentrations, potentiated MPP⁺ toxicity. Taken together, these data indicate that the neuroprotective action of TS‑13 
and SeS‑13 in the MPP⁺‑induced toxicity model is mediated by activation of the Keap1/Nrf2/ARE system, and the 
dose‑response curve exhibits a bell‑shaped (hormetic) character.

Key words: Keap1/Nrf2/ARE system, proliferation, hormesis, neurodegenerative diseases, SH-SY5Y cells. 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The work was carried out using the equipment of the Center for Collective Use «Modern 

Optical Systems». The authors thank Anastasia Kolesnikova for her assistance in figure designing.
Correspondence author. Menshchikova E.B., e-mail: lemen7383@mail.ru
Citation. Chechushkov A.V., Serykh A.E., Khrapova M.V., Petrova E.S., Kozhin P.M., Kandalintseva N.V., 

Menshchikova E.B. Comparative assessment of the cytotoxicity of Nrf2-dependent signaling pathway modulators: the 
role of hormetic protective effect in Parkinson’s disease modeling in vitro. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = 
Siberian Scientific Medical Journal. 2026;46(5):112−122. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20260512

Введение 
Гормезис, в наиболее общем смысле характе-

ризующийся двухфазной зависимостью эффекта 
от дозы, представляет собой эволюционно кон-
сервативную стратегию, которая определяет пре-
делы пластичности и величину стимулирующих 
реакций в конститутивных/ростовых (анаболиче-
ских) и адаптивных (катаболических) процессах 

[1, 2]. Особого внимания в контексте нейроде-
генеративных заболеваний (НДЗ), одной из наи-
более животрепещущих проблем современной 
медицины, заслуживает нейрогормезис, посред-
ством которого мозг реагирует на субтоксические 
стрессоры [3]. Рассмотрение данной концепции 
в терапевтических целях перспективно и целе-
сообразно, особенно в свете ограниченной эф-
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фективности традиционных фармакологических 
вмешательств, которые зачастую предполагают 
действие на одну мишень, обладают недостаточ-
ной биодоступностью для нейронов и направ-
лены на уже сформировавшуюся патологию [4]. 
К наиболее значимым направлениям следует 
отнести использование биологически активных 
соединений, способных оказывать нейропротек-
тивное горметическое действие (в том числе че-
рез активацию сигнальной системы Keap1/Nrf2/
ARE), в целях профилактики НДЗ [3, 5].

В многочисленных исследованиях последних 
лет обсуждается непреложный факт возрастно-
го снижения активности пути Nrf2, его связь с 
увеличением риска развития НДЗ и возможные 
профилактические и терапевтические подходы 
в данном контексте [6‒9]. При этом необходимо 
учитывать двойственность и неоднозначность 
механизмов действия, присущую редокс-зависи-
мым процессам, которая может привести к нео-
жиданным и нежелательным последствиям при 
прямолинейных попытках направленной индук-
ции сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE; ее ги-
перактивация или конститутивная активация мо-
жет способствовать развитию ряда заболеваний, 
включая НДЗ [10]. Так, недавно идентифициро-
ванная популяция дофаминергических нейронов 
SOX6_AGTR1, расположенная в вентральной 
части черной субстанции головного мозга, пред-
ставляет собой подтип нейрональных клеток, 
наиболее уязвимых и массово гибнущих при бо-
лезни Паркинсона и деменции с тельцами Леви 
[11]; выполненный нами анализ представленных 
авторами данных секвенирования единичных 
клеток свидетельствует о гиперактивации в клет-
ках SOX6_AGTR1 пути Nrf2 при данных НДЗ. 
Объяснений этого феномена может быть не-
сколько, от наименее вероятной негативной роли 
индукции системы Keap1/Nrf2/ARE в патогенезе 
НДЗ до безуспешных компенсаторных попыток 
организма противостоять окислительному стрессу. 

Например, прекондиционирование изофлу-
раном нейрональных клеток гиппокампа мыши 
H-22 защищает их от токсического действия β- 
амилоида, последовательно вызывая преходящее 
усиление генерации активных форм кислоро-
да и индукцию Nrf2-зависимых процессов [12]; 
авторы связывают нейропротективный эффект 
изофлурана с гормезисоподобной редокс-сигна-
лизацией. В различных моделях болезней Пар-
кинсона и Альцгеймера (in vitro на клетках SH-
SY5Y, BV2, in vivo на нематодах Caenorhabditis 
elegans, мышах, крысах) продемонстрирована 
эффективность природных и синтетических ин-
дукторов Nrf2-зависимого пути (эмодин, сульфо-
рафан, гиперозид, гидрокситирозол, нарингин, 

этиловый эфир феруловой кислоты, ресвератрол, 
эпигаллокатехин-3-галлат, лютеолин, гибрид 
куркумина и диэтилфумарата [1, 13‒17]), зависи-
мость эффекта от фазы носила J- или U-образный 
характер. 

Цель настоящего исследования заключалась в 
выявлении концентрационной зависимости вли-
яния индукторов и ингибиторов системы Keap1/
Nrf2/ARE на пролиферативную активность кле-
ток SH-SY5Y в условиях моделирования пар-
кинсоноподобного состояния нейротоксиноном 
MPP+.

Материал и методы
В качестве индукторов системы Keap1/Nrf2/

ARE использовали сульфорафан (1-изотиоцианат-
4-метилсульфинилбутан, C6H11NOS2) (Santa Cruz 
Biotechnology, США) и оригинальные синтетиче-
ские монофенолы 3-(3’-трет-бутил-4’-гидрокси-
фенил)пропилтиосульфат натрия (С13H19O4S2Na, 
ТС-13), 3-(3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)про-
пилселеносульфат натрия (С13H19O4SeSNa, СеС-
13), в качестве ингибитора – брусатол (сложный 
тритерпеноидный лактон из симмаролобона, 
C26H32O11) (Santa Cruz Biotechnology). ТС-13 и 
СеС-13 синтезировали из 2,6-ди-трет-бутил-
фенола по последовательности превращений, 
описанной ранее [18], строение соединений под-
тверждали данными элементного анализа, ЯМР-, 
ИК- и УФ-спектроскопии. 

Работа выполнена на клетках нейробластомы 
человека SH-SY5Y, полученных из коллекции 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. 
Клетки культивировали по стандартной методике 
в атмосфере 5 % CO2, при 37 ºС (Sanyo, Япония) 
в среде DMEM/F-12 с добавлением среды Opti-
MEM I («Диаэм») в соотношении 1:1, содержа-
щей 10 % телячьей эмбриональной сыворотки и 
2 мМ глутамина. Для проведения экспериментов 
клетки высевали в 96-луночные культуральные 
планшеты в количестве 105 клеток на лунку, че-
рез 24 ч в соответствующие лунки вносили ТС-
13, СеС-13, сульфорафан в концентрациях от 0 до 
80 мкМ и брусатол в концентрациях от 0 до 0,625 
мкМ. Для моделирования паркинсоноподобного 
состояния через 24 ч в культуру добавляли се-
рийные разведения нейротоксина MPP+ (Abcam, 
США) (конечные концентрации от 0 до 1600 
мкМ) и инкубировали в течение 16 ч. Влияние 
соединений на пролиферацию определяли спустя 
72 ч с помощью ресазуринового теста, основан-
ного на восстановлении ресазурина активными 
жизнеспособными клетками (λex = 560 нм, λem = 
590 нм). Каждая концентрация была протестиро-
вана в трех повторностях.
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Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программы 
STATISTICA 14. Результаты исследования влия-
ния тестируемых соединений на пролиферацию 
представлены в виде доли жизнеспособных кле-
ток (%), с помощью критерия Шапиро  –  Уилка 
установлена нормальность их распределения, 
переменные представлены в виде среднего ариф-
метического и ошибки среднего (М  ±  m). Для 
определения параметров цитотоксичности (IC10, 
IC50, показатель крутизны Hill slope) использо-
вали 4-параметрическую логистическую модель 
(4PL) вида:

        ,

где Y – жизнеспособность, %; X – концентрация 
соединения, мкМ; Top и Bottom – верхний и ниж-
ний асимптотические пределы кривой соответ-
ственно. Аппроксимацию проводили методом 
нелинейной регрессии с использованием функ-
ции curve_fit (Python, scipy.optimize). Для каждой 
кривой рассчитывали IC10 (концентрация, снижа-
ющая жизнеспособность на 10  % относительно 
контроля), IC50 (концентрация полумаксимально-
го ингибирования) и Hill slope. 

Доверительные интервалы (95 % ДИ) получа-
ли методом бутстрапа с 1000 итераций. На каж- 
дой итерации производили ресемплирование ис-
ходных повторностей (n = 3 для каждой концен-
трационной точки) с возвращением, после чего 
повторно выполняли аппроксимацию 4PL-моде-
лью. Границы 95 % ДИ определяли как 2,5-й и 
97,5-й процентили полученных бутстрап-распре-
делений. Для оценки межгрупповых различий 

использовали одно- и двухфакторный дисперси-
онный анализ с последующими апостериорными 
сравнениями с помощью критерия Даннета, ста-
тистически значимыми считали результаты при 
р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Как видно из табл. 1, ТС-13 практически не 

влияет на жизнеспособность клеток SH-SY5Y. 
Брусатол закономерно оказывает выраженный 
цитотоксический эффект, начало которого (IC10) 
достигается при концентрациях, на 2–3 порядка 
меньше, чем для остальных веществ. Максималь-
ный показатель крутизны (Hill slope) выявлен 
для СеС-13 и сульфорафана, что указывает на 
выраженную кооперативность их токсического 
действия (наличие порогового механизма или 
вовлечение специфических мишеней в реализа-
цию цитотоксического эффекта). Это отличает их 
от MPP+, для которого наблюдался значительно 
более пологий профиль (отношение IC50/IC10 = 
35,6, Hill slope не превышает 1,2), характерный 
для неспецифического накопления токсических 
повреждений и соответствующий классической 
модели с простым механизмом, что согласуется с 
его действием как ингибитора митохондриально-
го комплекса I без кооперативных эффектов [19].

При кажущейся парадоксальности эффекта 
сульфорафана анализ литературы показывает, что 
он действительно обладает токсическим действи-
ем, которое реализуется через несколько взаи-
мосвязанных путей, в том числе через усиление 
генерации активных форм кислорода и, соответ-
ственно, активацию транскрипционного фактора 

Таблица 1. Параметры цитотоксичности MPP+ и тестируемых соединений, мкМ

Table 1. Cytotoxicity parameters of MPP+ and test compounds, μM

Соединение IC10, мкМ (95 % ДИ) IC50, мкМ (95 % ДИ) IC50/IC10 Hill slope (95 % ДИ)

MPP+ 16,8 (11,2–24,1) 604,0 (512,0–712,0) 35,95 1,18 (0,92–1,49)

ТС-13 0,3 М > 1 М – –

СеС-13 86,4 (56,0–128,0) 676,0 (540,0–840,0) 7,82 1,98 (1,48–2,55)

Сульфорафан 13,0 (9,3–17,6) 147,0 (123,0–173,0) 11,31 1,87 (1,46–2,34)

Брусатол 0,048 (0,032–0,069) 0,394 (0,311–0,490) 8,21 1,45 (1,12–1,86)

Примечание. Для соединения ТС-13 в диапазоне 0–160 мкМ не наблюдалось уменьшения жизнеспособности ниже 
90 %, поэтому его IC10 и IC50 принимали равными >300 мМ и >1 М соответственно на основании дополнительных экспери-
ментов с более высокими концентрациями.
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Nrf2: в здоровых клетках низкие дозы сульфо-
рафана активируют Nrf2, повышая защиту, в то 
время как в опухолевых хроническая активация 
этого пути может нарушать редокс-гомеостаз, де-
лая клетки более уязвимыми к окислительному 
стрессу и индуцируя их гибель [20]. Так, если IC50 
соединения для разных линий раковых клеток 
составляет от 6 до 14 мкМ, то для нормальных 
фибробластов – 65 мкМ [21]. При этом показан 
горметический характер действия сульфорафа-
на, который в низких концентрациях (5 мкг/мл) 
защищал клетки SH-SY5Y от повреждающего 
действия электромагнитного излучения, а в высо-
ких (10–25 мкг/мл) потенцировал уменьшение их 
жизнеспособности [22].

Характер концентрационной зависимости 
цитотоксичности соединений существенно раз-
личался. Так, ТС-13 в относительно низких 
концентрациях (до 40 мкМ) оказывал значи-
мый защитный эффект при дозе MPP+ от 100 до 
800 мкМ, зависимость носила колоколообразный 
характер (рис. 1, а). Для каждого уровня MPP+ с 
выраженной защитой проведена аппроксимация 
моделью:

,

где Ytox – жизнеспособность клеток SH-SY5Y при 
соответствующей концентрации MPP+ без ТС-
13, %; A – максимальная амплитуда защиты отно-
сительно Ytox, %; Xopt – оптимальная концентрация 
ТС-13 (в которой соединение оказывает макси-
мальный защитный эффект, MaxProt), мкМ; σ – 
ширина «окна» защитного действия. Рассчитан 
интегральный показатель общей протективной 
активности соединени (табл. 2). Максимальная 
защита наблюдалась при 10–20 мкМ и варьирова-
ла в зависимости от концентрации MPP+, дости-
гая 14,5 % при 400 мкМ MPP+ (рис. 2). При наи-
более тяжелом повреждении (1600 мкМ MPP+) 
защитный эффект ТС-13 нивелировался, а при 
концентрациях соединения 1 и 80 мкМ наблю-
далось статистически значимое потенцирование 
токсичности. Обнаруженную концентрационную 
зависимость подтверждают данные двухфакторо-
го дисперсионного анализа: для фактора «MPP+» 
F = 204,56, p = 2,34  ´10-24, для фактора «ТС-13» 
F  =  5,55, p = 0,00010 при значимом взаимодей-
ствии факторов (F = 2,35, p = 0,00015). 

Расчет полумаксимальной эффективной кон-
центрации MPP+ (EC50) в отсутствие ТС-13 и в 
его присутствии в оптимальных защитных кон-
центрациях (10 и 20 мкМ) и использование моде-
ли 4PL показали, что соответствующие значения 
составили 347 (95 % ДИ 298–404), 518 (95 % ДИ 
439–612) (сдвиг вправо на 171 мкМ, F = 8,24, p =  
= 0,007, коэффициент защиты 1,49 (95 % ДИ 1,21– 

1,84), p < 0,001) и 488 (95 % ДИ 411–579) мкМ 
(сдвиг вправо на 141 мкМ, F = 6,91, p = 0,012, 
коэффициент защиты 1,41 (95 % ДИ 1,13–1,76),  
p = 0,002).

Схожим действием обладал СеС-13 (рис. 1, 
б; рис. 2), для которого эффект гормезиса при-
сутствует в диапазоне MPP+ 25–400 мкМ. Двух-
факторный дисперсионный анализ выявил значи-
мое влияние как концентрации MPP+ (F = 218,3,  
p = 1,2 × 10–24), так и концентрации СеС-13 (F =  
= 22,9, p = 2,3 × 10–10) на жизнеспособность клеток 
SH-SY5Y, а также их взаимодействие (F = 4,74,  
p = 3,1 × 10–9), что указывает на модуляцию ток-
сического эффекта MPP+ соединением СеС-13. 
СеС‑13 имеет более высокую максимальную за-
щиту, чем ТС‑13 (19,5 и 14,5 % соответственно, 
см. табл. 2), но гораздо меньшую ширину тера-
певтического окна (токсичен уже при 40 мкМ, 
тогда как ТС‑13 безопасен до 300 000 мкМ). Это 
подтверждает и расчет полумаксимальной эф-
фективной концентрации MPP+ с использовани-
ем 4PL-модели. Так, в отсутствие СеС-13 EC50 
нейротоксина составляет 392 (348–442) мкМ, 
добавление 10 мкМ СеС-13 увеличивает EC50 до 
501 мкМ (95 % ДИ 439–574) (сдвиг на +109 мкМ, 
F = 7,92, p = 0,008), а 20 мкМ СеС-13 – до 538 
(95 % ДИ 463–625) мкМ (сдвиг на +146 мкМ, F =  
= 9,15, p = 0,002). Коэффициент защиты для 
10 и 20 мкМ СеС-13 составил 1,28 (95 % ДИ 
1,10–1,49, p < 0,001) и 1,37 (95 % ДИ 1,16–1,63, 
p < 0,001) соответственно. В целом полученные 
данные свидетельствуют в пользу наличия за-
щитного (горметического) эффекта СеС-13, по 
выраженности в целом несколько уступающего 
таковому для ТС-13. При этом поскольку в ин-
тактных клетках, инкубированных в отсутствие 
нейротоксина, позитивный эффект отсутствовал, 
и оба соединения лишь уменьшали вызванное им 
нарушение пролиферации, можно предположить 
два механизма: индукция протективных систем, в 
том числе Nrf2-зависимой, либо избыточная ком-
пенсация при восстановлении от повреждения 
внутриклеточными ресурсами [23]. 

Сульфорафан не только не защищал клетки 
SH-SY5Y от индуцированной MPP+ гибели, но 
даже, как правило, усиливал ее (рис. 1, в; рис. 2), 
лишь в концентрации 1 мкМ оказывая слабо вы-
раженное протективное действие при инкубиро-
вании с 100–400 мкМ нейротоксина. Двухфак-
торный дисперсионный анализ выявил значимое 
взаимодействие факторов (F = 4,41, p = 2,7  ×  
×10–8), которое выражается в усилении токсично-
сти, а расчет EC50 MPP+ показал снижение показа-
теля в присутствии 10 и 20 мкМ сульфорафана с 
378 (95 % ДИ 332–428) до 291 (95 % ДИ 248–342) 
и 245 (95 % ДИ 198–303) мкМ соответственно,  
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Таблица 2. Параметры модулирующего эффекта ТС-13 и СеС-13 

Table 2. Parameters of the modulating effect of TS-13 and SeS-13

Концен-
трация 
MPP+, 
мкМ

ТС-13 СеС-13

Xopt, мкМ 
(95 % ДИ)

MaxProt, % 
(95 % ДИ) s

AUCprot, 
%·log 
мкМ

R2 Xopt, мкМ 
(95 % ДИ)

MaxProt, % 
(95 % ДИ) s

AUCprot, 
%·log 
мкМ

R2

100 9,8 
(6,5–14,2)

13,1 
(10,2–16,0)

0,54 
(0,38–
0,76)

21,4 0,97 12,2 
(8,5–17,6)

13,5 
(10,8–16,9)

0,58 
(0,42–
0,81)

22,8 0,96

200 11,2 
(7,8–16,1)

12,7 
(9,8–15,6)

0,52 
(0,35–
0,74)

20,7 0,96 15,8 
(10,9–22,4)

18,2 
(14,5–22,6)

0,52 
(0,36–
0,73)

25,1 0,97

400 12,4 
(8,1–19,0)

14,5 
(11,1–17,9)

0,52 
(0,33–
0,78)

23,1 0,95 18,5 
(12,4–26,7)

19,5 
(15,2–24,1)

0,56 
(0,39–
0,80)

27,3 0,95

800
18,9 

(12,5–
28,6)

12,9 
(8,4–17,4)

0,61 
(0,37–
0,93)

12,6 0,88 19,8 
(12,0–31,2)

12,4 
(7,6–17,8)

0,64 
(0,41–
0,96)

10,6 0,87

1600 – – – −4,8 – – – −5,1

коэффициент защиты меньше единицы (0,77 
(95 % ДИ 0,64–0,92) и 0,65 (95 % ДИ 0,52–0,81) 
соответственно; p < 0,001). Таким образом, суль-
форафан потенцирует токсическое действие 
MPP+. Это может быть связано с тем, что его оп-
тимальные защитные концентрации (1–5 мкМ) 
значительно меньше использованных нами (10–
20 мкМ), а в выбранном диапазоне сульфорафан 
уже проявляет собственную цитотоксичность 
(см. табл. 1). Кроме того, уже упоминавшийся 
выше механизм действия MPP+ (ингибирова-
ние комплекса I) может быть нечувствителен к 
Nrf2-зависимой защите, а прооксидантные и про-
воспалительные эффекты сульфорафана в усло-
виях митохондриальной дисфункции приводят к 
синергическому повреждению.

Что касается ингибитора Keap1/Nrf2/ARE 
брусатола, то уже при его концентрации в среде 
культивирования 0,039 мкМ начинается потен-

цирование токсичности, которое усиливается с 
ростом концентрации. Двухфакторный диспер-
сионный анализ показал высокую значимость 
обоих факторов (концентрации MPP+ (F = 137,2, 
p < 0,0001), брусатола (F = 152,9, p < 0,0001)) и их 
взаимодействия (F = 7,88, p < 0,0001) в отноше-
нии ингибирования пролиферативной активно-
сти клеток SH-SY5Y. Об этом свидетельствует и 
сдвиг EC50 MPP+ влево с 378 (95 % ДИ 332–428) 
до 326 (95 % ДИ 275–386), 258 (95 % ДИ 197–337) 
и 199 (95 % ДИ 149–266) мкМ (соответственно 
0,039, 0,156 и 0,625 мкМ брусатола, коэффи-
циент защиты меньше единицы, 0,86 (95% ДИ 
0,72–1,02), p = 0,0890; 0,68 (95% ДИ 0,52–0,88), 
p = 0,0050 и 0,53 (95% ДИ 0,39–0,71), p < 0,0001). 

Таким образом, роль Nrf2 в нейродегенера-
ции является контекст-зависимой. Это не линей-
ная дихотомия, а сложная регуляторная систе-
ма, эффект от вмешательства в которую будет 
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Рис. 2.	 Кривые жизнеспособности клеток SH-SY5Y в присутствии MPP+ (100–800 мкМ), ТС-13 (а) и СеС-13 
(б); тепловая карта эффекта ТС-13 (в), СеС-13 (г), сульфорафана (д) и брусатола (е). Пунктирная линия – 
MPP+ в отсутствие соединения, штриховая – гауссиан-аппроксимация
Fig. 2. Viability curves of SH-SY5Y cells in the presence of MPP+ (100–800 μM), TC-13 (а), and SeS-13 (б); heat map 
of the effect of TS-13 (в), SeS-13 (г), sulforaphane (д), and brusatol (е). The dotted line is MPP+ in the absence of the 
compound, the dashed line is the Gaussian approximation
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определяться множеством факторов: способом 
активации, ее интенсивностью, типом и стади-
ей заболевания. Понимание «темных сторон» 
Nrf2 критически важно для разработки безопас-
ных методов лечения, которые будут направлены 
на точную настройку этого мощного защитного 
механизма, а не на его грубую стимуляцию, что 
делает поиск «золотой середины» центральной 
задачей современной молекулярной нейробиоло-
гии.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об 

уникальности ТС-13, сочетающего высокую ней-
ропротекторную активность при моделировании 
болезни Паркинсона in vitro с исключительной 
безопасностью. Аналог ТС-13, в пара-пропиль-
ном заместителе которого атом двухвалентной 
серы заменен на селен (СеС-13), несколько более 
эффективен в качестве защитного агента, однако 
его значительно более высокая собственная ци-
тотоксичность сужает применимость. В отличие 
от них, сульфорафан, классический активатор 
Nrf2, не проявил защитного эффекта – вероятно, 
в связи с тем, что оптимальная защитная кон-
центрация соединения практически совпадает 
с порогом собственной цитотоксичности, и в 
эксперименте он действовал на грани токсично-
сти. Наконец, ингибитор Nrf2 брусатол, который 
усиливает деградацию этого фактора транскрип-
ции, не только не защищал клетки, но и в более 
высоких концентрациях потенцировал токсич-
ность MPP+. В совокупности полученные данные 
свидетельствуют о том, что нейропротекторное 
действие соединений ТС-13 и СеС-13 в модели 
MPP+-индуцированной токсичности может быть 
опосредовано активацией системы Keap1/Nrf2/
ARE, кривая дозовой зависимости носит колоко-
лообразный (горметический) характер. 
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Вариабельность генов врожденного иммунитета TLR2, 
TLR3, TLR4, TLR6 среди пациентов с простой первичной и 
псевдоэксфолиативной клинико-патогенетическими формами 
глаукомы по данным многоцентрового исследования в 
Российской Федерации 
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Резюме

При псевдоэксфолиативном синдроме (ПЭС) происходит накопление внеклеточного материала в тканях глаза, 
что может приводить к особенностям клинического течения первичной открытоугольной глаугомы (ПОУГ), 
с развитием псевдоэксфолиативной формы глаукомы (ПЭГ). Показана генетическая предрасположенность к 
развитию ПЭС. Цель исследования ‒ в условиях одновременного многоцентрового исследования провести 
клинико-генетический анализ полиморфизма генов толл-подобных рецепторов TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 в 
группах пациентов с простой первичной глаукомой (ППГ) и ПЭГ, проживающих в различных географических 
регионах РФ, с оценкой возможной прогностической значимости выявленных различий. Материал и методы. 
Обследованы 648 пациентов с ПОУГ – 199 человек с наличием ПЭГ и 350 с ППГ из шести филиалов МНТК 
(99 человек по данному признаку не описаны и не включены в анализ при разделении пациентов на субгруппы 
ПЭГ/ППГ): Иркутск – 50 человек, Новосибирск – 199 человек, Чебоксары, Оренбург, Санкт-Петербург, Хаба-
ровск – по 100 человек. Генотипирование TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), TLR4 (rs4986790, rs4986791), 
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TLR6 (rs5743810) проводили методом ПЦР в режиме реального времени с интеркалирующим красителем Syber 
Green («Литех», Россия) на единой приборной и реагентной базе в лаборатории клинической иммуногенетики 
НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – филиала ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
(г. Новосибирск). Результаты и их обсуждение. Среди пациентов Санкт-Петербурга выявлено отклонение от 
распределения Харди ‒ Вайнберга в позиции TLR4 299, связанное со снижением гетерозиготности. Для больных 
из Чебоксар, Санкт-Петербурга, Хабаровска и Оренбурга, в отличие от Новосибирска, установлено статистически 
значимое (в том числе после применения поправки Бонферрони) повышение частоты (до 100 %) варианта TLR2 
753 ArgArg. По отдельным комплексам TLR значения показателей отношения шансов для прогноза развития 
глаукомы с ПЭС представлены значительными величинами, однако они нивелируются введенной поправкой 
Бонферрони. Тем не менее это может свидетельствовать о возможном участии данных конституциональных 
факторов врожденного иммунитета в формировании ПЭС. Заключение. Результаты проведенного исследования 
намечают новые направления в развитии подходов к диагностике и лечению глаукомы.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, псевдоэксфолиативный синдром, псевдоэксфоли-
ативная форма глаукомы, простая первичная глаукома, полиморфизм генов TLR, многоцентровое исследование. 
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Abstract

In pseudoexfoliative syndrome (PES), extracellular material accumulates in the eye tissues, which can lead to the clinical 
features of primary open-angle glaucoma (POAG), with the development of pseudoexfoliative glaucoma (PEG). The 
genetic predisposition to the development of PES has been shown. Aim of the study was, in the simultaneous multicenter 
study, to conduct a clinical and genetic analysis of toll-like receptor genes TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 polymorphism in 
groups of patients with simple primary glaucoma (SPG) and pseudoexfoliative glaucoma living in different geographical 
regions of the Russian Federation with an assessment of the possible prognostic significance of the identified differences. 
Material and methods. 648 patients with POAG were examined – 199 people with PEG and 350 with SPG from six 
S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution branches (99 people were not described for this trait and were 
not included in the analysis when dividing patients into PEG/PP subgroups): Irkutsk – 50 people, Novosibirsk – 199 
people, Cheboksary, Orenburg, Saint Petersburg, Khabarovsk – 100 people each. TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291), 
TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 (rs5743810) were genotyped using real time PCR with the Cyber Green (Litech, 
Russia) on a single instrument and reagent base in the Laboratory of Clinical Immunogenetics of Research Institute of 
Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics SB 
RAS (Novosibirsk). Results and discussion. The deviation from the Hardy‒Weinberg distribution in the TLR4299 was 
found among patients in Saint Petersburg, associated with a decrease in heterozygosity. For patients from Cheboksary, 
Saint Petersburg, Khabarovsk and Orenburg, in contrast to Novosibirsk, a significant (including after applying the 
Bonferroni correction) increase in the frequency (up to 100%) of the TLR2 753 ArgArg variant was found. For individual 
TLR complexes, the values of the odds ratio indicators for predicting the development of glaucoma with PES are 
significant, but they are offset by the Bonferroni correction. However, this may indicate the possible involvement of 
these constitutional factors of innate immunity in the formation of PES. Conclusions. The results of the study outline 
new directions in the development of approaches to the diagnosis and treatment of glaucoma.

Key words: primary open-angle glaucoma, pseudoexfoliative syndrome, pseudoexfoliative form of glaucoma, 
simple primary glaucoma, TLR gene polymorphism, multicenter study.
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Введение
Псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС) – это 

возрастное системное заболевание, которое при-
водит к накоплению внеклеточного материала в 
различных тканях глаза [1, 2]. Нерастворимые 
внеклеточные агрегаты могут нарушать отток 
внутриглазной жидкости в трабекулярной сети, 
вызывая дополнительное повышение внутри-
глазного давления, что характеризует развитие 
псевдоэксфолиативной глаукомы (ПЭГ), проте-
кающей тяжелее и прогрессирующей быстрее 

по сравнению с простой первичной глаукомой 
(ППГ) [3, 4]. Точная этиология ПЭС неизвестна. 
Предполагают, что на развитие ПЭС оказывают 
влияние как факторы окружающей среды, воз-
можные травмы глаза, так и вирусная инфекция. 
Кроме того, многочисленные исследования под-
тверждают генетическую предрасположенность 
к развитию ПЭС [5–7].

Наиболее исследованной является ассоции-
рованность ПЭС/ПЭГ с полиморфизмом лизи-
локсидаза-подобного фермента (LOXL1). Однако 
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на сегодняшний день не зарегистрировано ни 
одного варианта ДНК, ассоциированного с син-
дромом, общего для всех изученных популяций. 
Наряду с ним анализируется и ряд других поли-
морфных генов, среди которых гены толл-подоб-
ных рецепторов (TLR), значимые для реализации 
врожденного и адаптивного иммунитета [3, 8]. 
Выявлено, что полиморфизм кодирующих регио-
нов генов TLR влияет на аминокислотную струк-
туру рецепторов, изменяя лигандсвязывающую и 
корецепторную функции и специфичность пере-
дачи сигналов [9, 10].

Цель исследования ‒ в условиях одновремен-
ного многоцентрового исследования провести 
клинико-генетический анализ полиморфизмов 
TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 в группах пациентов с 
двумя клинико-патогенетическими формами те-
чения ПОУГ, ППГ и ПЭГ, проживающих в раз-
личных географических регионах РФ, с оценкой 
возможной прогностической значимости выяв-
ленных различий. 

Материал и методы
Обследованы 648 пациентов с ПОУГ – 199 

человек с наличием ПЭГ и 350 с ППГ из шести 
филиалов МНТК: Иркутск – 50 человек, Ново-
сибирск – 199 человек, Чебоксары, Оренбург, 
Санкт-Петербург, Хабаровск – по 100 человек 
(99 человек по данному признаку не описаны и 
не включены в анализ при разделении пациен-
тов на субгруппы ПЭГ/ППГ). Верификация ди-
агноза проводилась на основе разработанных и 
утвержденных критериев, изложенных в клини-
ческих рекомендациях «Глаукома первичная от-
крытоугольная» (http://avo-portal.ru/documents/
fkr/Klinicheskie_rekomendacii_POUG_2022.pdf). 
Контрольную группу из 394 человек состави-
ли «практически здоровые» индивидуумы. Род-
ственники ни в группы пациентов, ни в контроль-
ную группу не включались.

Исследование одобрено комитетами по био-
медицинской этике НИИ клинической и экспе-
риментальной лимфологии – филиала ФИЦ Ин-
ститут цитологии и генетики СО РАН (протокол 
№ 108 от 30.03.2015) и Новосибирского филиа-
ла НМИЦ «Межотраслевой научно-технический 
комплекс микрохирургии глаза» имени академи-
ка С.Н. Федорова Минздрава России (протокол 
№  2 от 2.09.2018) и выполнено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией ВМА «Этические 
принципы проведения медицинских исследова-
ний с участием человека в качестве субъекта» 
(Бразилия, октябрь 2013 г.). От всех участников 
получено письменное информированное согла-

сие на участие в исследовании и обработку пер-
сональных данных.

Генотипирование TLR2 (rs5743708), TLR3 
(rs3775291), TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 
(rs5743810) проводили методом ПЦР в режиме 
реального времени с интеркалирующим краси-
телем Syber Green («Литех», Россия) на единой 
приборной и реагентной базе в лаборатории кли-
нической иммуногенетики НИИ клинической и 
экспериментальной лимфологии – филиала ФИЦ 
Институт цитологии и генетики СО РАН (г. Но-
восибирск).

Распределение полиморфных маркеров в 
группах проверяли на соответствие равновесию 
Харди ‒ Вайнберга с использованием критерия 
χ2. Различия в частотах определяли двухсторон-
ним точным критерием Фишера с использовани-
ем поправки Бонферрони. Значение p < 0,05 счи-
талось статистически значимым. 

Результаты
В общей группе пациентов с ППГ и ПЭГ и у 

«практически здоровых» лиц обнаружено откло-
нение от равновесия Харди ‒ Вайнберга в пози-
ции TLR4 299, связанное со снижением гетеро-
зиготности (табл. 1). Вероятно, это отклонение 
может быть вызвано популяционной неоднород-
ностью общей выборки. Проверка по регионам 
показала, что оно проявляется исключительно 
среди пациентов г. Санкт-Петербурга. Последнее 
может быть связано с более высоким уровнем ми-
грационных процессов среди жителей региона. 
Однако данный факт требует дальнейшего иссле-
дования.

При анализе межрегиональных различий в 
распределении частот полиморфных вариан-
тов TLR в общей группе больных глаукомой при 
использовании двустороннего критерия Фише-
ра установлен ряд характерных для пациентов 
МНТК Новосибирска, Оренбурга, Санкт-Петер-
бурга, Хабаровска и Чебоксар особенностей, ко-
торые в большинстве случаев нивелировались 
применением поправки Бонферрони на множе-
ственность сравнения. При этом, согласно дан-
ным регрессионного анализа, эти различия не 
связаны с полом и возрастом пациентов. Так, для 
пациентов из Чебоксар, Санкт-Петербурга, Хаба-
ровска и Оренбурга, в отличие от Новосибирска, 
установлено статистически значимое (в том чис-
ле после применения поправки Бонферрони) по-
вышение частоты (до 100 %) варианта TLR2 753 
ArgArg. Для Санкт-Петербурга относительно Ха-
баровска и для Новосибирска относительно Че-
боксар характерно повышение частоты варианта 
TLR4 299 AspAsp и TLR4 299 AspGly, а для паци-
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ентов из Оренбурга ‒ частоты варианта TLR6 249 
ProPro по сравнению с больными из Санкт-Петер-
бурга. Указанные межрегиональные различия пе-
рестают быть значимыми при введении поправки 
Бонферрони. Необходимо отметить, что выявлен-
ные различия могут быть связаны и с этнической 
неоднородностью сопоставляемых групп. Так, в 
Чебоксарах и Оренбурге преобладает население 
монголоидного происхождения, в то время как 
жители Новосибирска ‒ на 80 % европеоидного 
происхождения. Эти данные следует учитывать 
при попытках разработки национальных стандар-
тов для полиэтнического населения РФ.

Для анализа возможной роли иммуногене-
тических факторов врожденного иммунитета в 
развитии патологического процесса нами прове-
ден анализ распределения частот вариантов TLR 
и их комбинаций в геноме пациентов с ПЭГ и 
ППГ (табл. 2). Дальнейший региональный ана-
лиз выявил ряд особенностей распределения ча-

стот аминокислотных комплексов у пациентов с 
ПЭС и без него, но также не выдержал проверки 
на множественность сравнений. В то же время 
по отдельным комплексам величины отношения 
шансов (ОШ) для прогноза развития глаукомы 
с ПЭС довольно значительные. Так, например, 
при выявлении в геноме пациента комплексного 
признака: TLR3 412 LeuLeu +TLR4 299 AspAsp + 
TLR6 249 ProPro, ОШ для пациентов из Чебоксар 
составляет 6,769, 95%-й доверительный интервал 
1,416–32,367, р = 0,015. Частота выявления этого 
признака среди пациентов с ПЭГ в 5 раз больше, 
чем среди лиц с ППГ, что косвенно может свиде-
тельствовать о возможном участии данных кон-
ституциональных факторов врожденного имму-
нитета в формировании ПЭС.

Обсуждение
Признание роли генетических факторов в фе-

номене селективной предрасположенности ряда 

Таблица 1. Проверка распределения генотипов полиморфных маркеров генов TLR на равновесие Харди‒
Вайнберга в контрольной группе обследованных и общей группе пациентов с ПОУГ

Table 1. Testing the distribution of TLR genotypes for Hardy-Weinberg equilibrium in the control group of 
patients and the general group of patients with primary open-angle glaucoma

Полиморфная позиция/ 
Аминокислота

Частота, %
χ² p

Частота, %
χ² p

наблюда-
емая

ожида-
емая

наблюда-
емая

ожида-
емая

TLR2 753 ArgArg 92,9 92,73

1,5 0,221

91,44 91,14

1,88 0,17TLR2 753 ArgGln 6,79 7,13 8,06 8,66

TLR2 753 GlnGln 0,31 0,14 0,5 0,21
TLR3 412 LeuLeu 49,69 49,63

0,01 0,939

47,22 46,14

0,97 0,325TLR3 412 LeuPhe 41,51 41,64 41,41 43,57

TLR3 412 PhePhe 8,8 8,73 11,36 10,29

TLR4 299 AspAsp 82,56 81,64

7,25 0,007

76,32 76,18

0,07 0,794TLR4 299 AspGly 15,59 17,43 21,91 22,2

TLR4 299 GlyGly 1,85 0,93 1,76 1,62

TLR4 399 ThrThr 84,72 84,88

0,3 0,583

82,78 82,6

0,19 0,662TLR4 399 ThrIle 14,81 14,5 16,2 16,57

TLR4 399 IleIle 0,46 0,62 1,01 0,83

TLR6 249 ProPro 47,53 46,21

2,38 0,123

41,06 41,42

0,1 0,754TLR6 249 ProSer 40,9 43,54 46,6 45,88

TLR6 249 SerSer 11,57 10,25 12,34 12,7
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Таблица 2. Частоты встречаемости комплексов TLR в группах пациентов с ПЭГ и ППГ

Table 2. Frequencies of TLR complexes in groups of patients with pseudoexfoliative glaucoma and simple 
primary glaucoma

Аминокислотный комплекс
Число паци-
ентов с ПЭГ, 

n (%)

Число паци-
ентов с ППГ, 

n (%)
p

TLR2 753 ArgGln + TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspAsp 13 (3,71) 0 (0,00) 0,006
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 ProPro 86 (24,57) 30 (15,08) 0,009
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspGly + TLR4 399 ThrIle + TLR6 249 
ProSer 2 (0,57) 7 (3,52) 0,013

TLR2 753 ArgGln + TLR3 412 LeuLeu + TLR4 399 ThrThr 10 (2,86) 0 (0,00) 0,016
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspAsp + TLR6 249 ProPro 83 (23,71) 30 (15,08) 0,016
TLR2  753 ArgGln + TLR3  412 LeuLeu + TLR4  299 AspAsp + 
TLR4 399 ThrThr 10 (2,86) 0 (0,00) 0,016

TLR2 753 ArgArg + TLR3 412 LeuLeu + TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 
ProPro 83 (23,71) 30 (15,08) 0,016

TLR3 412 LeuLeu + TLR6 249 ProPro 96 (27,43) 36 (18,09) 0,017
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspAsp 159 (45,43) 70 (35,18) 0,020
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspAsp + TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 
ProPro 80 (22,86) 29 (14,57) 0,020

TLR2 753 ArgGln + TLR4 299 AspAsp 22 (6,29) 4 (2,01) 0,022
TLR2 753 ArgGln + TLR3 412 LeuLeu 16 (4,57) 2 (1,01) 0,025
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 399 ThrThr 162 (46,29) 73 (36,68) 0,031
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 399 ThrIle + TLR6 249 ProSer 3 (0,86) 7 (3,52%) 0,041
TLR2  753 ArgArg + TLR3  412 LeuLeu + TLR4  299 AspAsp + 
TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 ProPro 77 (22,00) 29 (14,57) 0,043

TLR2 753 ArgArg + TLR3 412 LeuLeu + TLR6 249 ProPro 90 (25,71) 36 (18,09) 0,045
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspGly + TLR6 249 ProSer 5 (1,43) 9 (4,52) 0,045
TLR2  753 ArgArg + TLR3  412 LeuLeu + TLR4  299 AspAsp + 
TLR6 249 ProPro 78 (22,29) 30 (15,08) 0,045

TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspAsp + TLR4 399 ThrThr 153 (43,71) 69 (34,67) 0,046
TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 ProPro 152 (43,43) 69 (34,67) 0,047
TLR3 412 LeuLeu + TLR4 299 AspGly + TLR4 399 ThrIle 10 (2,86) 13 (6,53) 0,047
TLR2 753 ArgGln + TLR4 299 AspGly + TLR4 399 ThrIle + TLR6 249 
ProSer 0 (0,00) 3 (1,51%) 0,047

TLR2 753 ArgArg + TLR4 399 ThrThr + TLR6 249 ProSer 109 (31,14) 79 (39,70) 0,049
TLR2 753 ArgGln + TLR4 399 ThrThr 20 (5,71) 4 (2,01) 0,050

Примечание. В таблице представлены комплексы с достоверностью различий между группами с р < 0,05 согласно дву-
стороннему методу Фишера.

индивидов к развитию ПОУГ привлекает внима-
ние к факторам врожденного иммунитета, среди 
которых TLR, называемые также трансмембран-
ными рецепторами распознавания образов (PRR), 
играют важную роль. Выявленные синонимич-
ные и несинонимичные однонуклеотидные по-
лиморфизмы в промоторных и кодирующих об-
ластях генов TLR, как показано, ассоциированы с 

инфекционными, воспалительными и аллергиче-
скими заболеваниями. При этом установленные 
ассоциативные связи обладают популяционными 
различиями, а молекулярные механизмы влияния 
полиморфизма на развитие патологического про-
цесса до конца не ясны [11, 12]. 

Особый интерес в офтальмологических ис-
следованиях вызывает TLR4, который был обна-
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ружен одним из первых и, как хорошо известно, 
связывается с липополисахаридом грамотрица-
тельных бактерий, липопротеином РНК-вируса 
и несколькими белками теплового шока компо-
нентов хозяина [13, 14]. Показано, что активация 
TLR4 изменяет фиброз трабекулярной сети во 
время стимуляции TGF-β и впоследствии вызы-
вает повышенное внутриглазное давление [15], 
а связывание TLR4 с белком HMGB1 активирует 
апоптоз в модели острой глаукомы [16]. HMGB1 
играет ключевую роль в процессах старения, с 
которым тесно связана частота развития глауко-
мы. Исследуемые нами два однонуклеотидных 
полиморфизма, кодирующие замены аспарагино-
вой кислоты на глицин и треонина на изолейцин 
в позициях 299 и 399 эктодомена соответственно 
(D299G и T399I), встречаются с частотой 5–10 % 
у представителей европеоидной расы, но относи-
тельно редко ‒ в азиатских популяциях [12, 17]. 
Наличие значительной корреляции между поли-
морфизмами TLR4 и ПОУГ позволяет предполо-
жить, что TLR4 может быть вовлечен в ее пато-
генез и является потенциальным генетическим 
маркером для скрининга заболевания [18–20]. 

Следует отметить, что в настоящее время 
нет единого мнения о правомерности диагноза 
ПЭГ ‒ является ли она отдельной нозологической 
единицей или разновидностью ПОУГ [21]. Од-
нако определенного внимания заслуживают по-
лученные нами в настоящем исследовании дан-
ные о том, что ряд комплексов генотипов TLR2, 
TLR3, TLR4 выявляются исключительно среди 
пациентов с ПЭГ и полностью отсутствуют у лиц 
группы сравнения. Особое внимание привлека-
ют данные о том, что активация TLR4 оказыва-
ет регуляторное действие на экспрессию целого 
ряда молекул, вовлеченных как в фиброз, так и 
в клеточную гибель. Ингибирование TLR4 сни-
жает индуцированный TGF-β2 фиброз в клетках 
трабекулярной сети и повышает выживаемость 
ганглиозных клеток как в моделях сдавливания 
зрительного нерва, так и в моделях ишемии [22]. 
Эти данные свидетельствуют о важности изу-
чения роли TLR при различных формах течения 
ПОУГ, а исследования ассоциированности ее 
развития с их генетическими вариантами могут 
привести к разработке новых конституциональ-
ных признаков наличия персональных факторов 
предрасположенности к развитию заболевания и 
вариантов его течения.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования указывают не только на важную роль 
TLR в клеточных механизмах развития клини-
ческих вариантов глаукомы и на возможность 
использования их генетических вариантов в про-
гнозировании предрасположенности отдельных 

лиц к ее развитию, но и намечает новые направ-
ления в развитии подходов к диагностике и лече-
нию этого распространенного заболевания.
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Вспышка инфекций кровотока, вызванная устойчивыми  
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Резюме

Дрожжи Candida parapsilosis – наиболее распространенный возбудитель инвазивного кандидоза у новорожден-
ных, особенно в отделениях реанимации. Устойчивость к азоловым антимикотикам, включая флуконазол, ос-
ложняет лечение и контроль внутрибольничного распространения возбудителя. Цель исследования – выявить 
вероятные причины возникновения вспышки и факторы, способствовавшие дальнейшему распространению  
C. parapsilosis в отделении реанимации новорожденных. Материал и методы. Проведено эпидемиологическое 
расследование вспышки грибковой инфекции, вызванной C. parapsilosis, в детской больнице Санкт-Петербурга 
в апреле – июне 2015 г. Проанализированы данные 21 пациента. Использованы описательные и аналитиче-
ские эпидемиологические методы, микробиологические исследования крови, центральных венозных катетеров 
(ЦВК) и объектов больничной среды, а также определение чувствительности к антимикотикам. Для выявле-
ния вероятного фактора передачи выполнено когортное исследование с расчетом относительного риска (RR) и 
95%-го доверительного интервала. Результаты. У 21 пациента выявлено три случая катетер-ассоциированной 
инфекции кровотока, шесть случаев кандидемии и 12 случаев колонизации ЦВК. Наиболее вероятным факто-
ром передачи C. parapsilosis в начале вспышки являлось использование 20%-го раствора глюкозы (RR 8,0–10,5; 
p < 0,05) с последующим распространением возбудителя контактно-бытовым путем. Выделенные штаммы  
C. parapsilosis были устойчивы к флуконазолу. Основной группой риска стали новорожденные с массой тела 
менее 1500 г. Купирование вспышки достигнуто заменой ЦВК, сменой терапии на микафунгин, когортной изо-
ляцией и сменой антисептиков. Обсуждение. Контаминация инфузионных растворов, формирование биопленок 
на ЦВК и передача возбудителя через руки медицинского персонала являются значимыми факторами возникно-
вения и распространения вспышек грибковой инфекции, вызванной C. parapsilosis. Способность возбудителя 
к биопленкообразованию и устойчивость к азолам могут способствовать его длительной циркуляции в отделе-
ниях реанимации. Заключение. Результаты эпидемиологического расследования указывают на вероятную роль 
общего фактора передачи в начале вспышки инфекции с последующим контактно-бытовым распространением 
C. parapsilosis. Для ее купирования потребовался комплекс противоэпидемических мероприятий в сочетании с 
коррекцией антимикотической терапии.

Ключевые слова: вспышка, Candida parapsilosis, новорожденные, инфекция кровотока, контаминация рас-
творов, центральные венозные катетеры.
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Outbreak of bloodstream infections caused by fluconazole-resistant 
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Abstract

Candida parapsilosis is the most common causative agent of invasive candidiasis in neonates, particularly in intensive 
care units. Resistance to azole antifungals, including fluconazole, complicates treatment and control of nosocomial 
spread. Aim of the study was to identify the probable causes of the outbreak and factors contributing to the subsequent 
spread of C. parapsilosis in a neonatal intensive care unit. Material and methods. An epidemiological investigation 
of the outbreak of fungal infection caused by C. parapsilosis was conducted at a children’s hospital in St. Petersburg 
from April to June 2015. Data from 21 patients were analyzed. Descriptive and analytical epidemiological methods, 
microbiological examination of blood, central venous catheters (CVCs), and the hospital environment, as well as 
antifungal susceptibility testing, were used. A cohort study with calculation of relative risks (RR) and 95% confidence 
intervals was conducted to identify the probable transmission factor. Results. Among 21 patients, 3 cases of catheter-
associated bloodstream infection, 6 cases of candidemia, and 12 cases of CVC colonization were identified. The use of a 
20% glucose solution was the most probable transmission factor at the beginning of the outbreak (RR 8.0–10.5; p < 0.05), 
followed by contact transmission of C. parapsilosis. The isolates were resistant to fluconazole. Neonates with a birth 
weight less than 1500 g represented the main risk group. Outbreak control was achieved by CVC replacement, switching 
antifungal therapy to micafungin, cohort isolation, and changing the hand antiseptic. Discussion. Contamination of 
infusion solutions, biofilm formation on CVCs, and transmission via healthcare workers’ hands are important factors in 
the emergence and spread of the outbreak of fungal infection caused by C. parapsilosis. The ability of C. parapsilosis to 
form biofilms and its resistance to azoles may contribute to prolonged circulation in intensive care units. Conclusions. 
The epidemiological investigation indicates a probable role of a common transmission factor at the beginning of the 
infection outbreak, followed by contact transmission of C. parapsilosis. Outbreak control required a combination of 
infection control measures and adjustment of antifungal therapy.

Key words: outbreak, Candida parapsilosis, neonates, bloodstream infection, solution contamination, central 
venous catheters.
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Введение
Дрожжи Candida parapsilosis впервые вы-

делены Бэйли Эшфордом (как вид Monilia, не-
способный ферментировать мальтозу) из стула 
пациента с диареей в Пуэрто-Рико в 1928 г. На се-
годняшний день видовой комплекс C. parapsilosis 
включает в себя C. parapsilosis sensu stricto (да-
лее C. parapsilosis) и два близкородственных, ме-
нее распространенных вида – C. orthopsilosis и  
C. metapsilosis [1]. Доля C. parapsilosis среди 

возбудителей инфекций кровотока, вызванных 
Candida spp., в последние годы увеличивается 
(p для тренда = 0,0124) [2]. Доля случаев канди-
демии, вызванной C. parapsilosis, увеличилась 
во всем мире: с 10 % в 2015 г. до 43 % в 2022 г.  
В разных исследованиях сообщалось о 30-днев-
ной общей смертности пациентов с инфекциями 
кровотока, вызванных C. parapsilosis, от 17,5 до 
46,8 % [3, 4]. В большинстве исследований фак-
тором риска являлась длительная госпитализа-
ция продолжительностью от 2 до 12 недель [3].  
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К группам риска относятся пациенты отделений 
реанимации и интенсивной терапии, новоро-
жденные [5–7], реципиенты органов [6, 8], паци-
енты с COVID-19 [9] и с онкологическими забо-
леваниями [10]. 

В метаанализе, проведенном M. Pammi et al. 
[2013], показано, что C. parapsilosis является при-
чиной 33 % всех случаев инвазивного кандидоза 
новорожденных и около 80 % инвазивных инфек-
ций, обусловленных видами Candida non-albicans 
[11]. Вместе с тем отмечен рост резистентности 
C. parapsilosis к противогрибковым лекарствен-
ным средствам. Многочисленные исследова-
тельские центры из разных стран сообщили об 
устойчивости C. parapsilosis к флуконазолу в 
диапазоне от 1,9 до 8,8 % [3]. В исследовании  
I. Franconi et al. общие показатели резистентно-
сти C. parapsilosis к флуконазолу и вориконазолу 
в 2015 г. составили по 6,8 %, а уже в 2022 г. – 62,7 
и 52,9 % соответственно (85 % перекрестной ре-
зистентности); обнаружено, что риск выявления 
нечувствительности к флуконазолу и ворикона-
золу у C. parapsilosis выше по сравнению с дру-
гими видами Candida (отношение шансов (OR) = 
1,60, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
[1,17–2,18], p < 0,0001 и OR = 12,867, 95 % ДИ 
[6,93–23,87], p < 0,0001 соответственно) [2]. Рези-
стентность к азолам коррелирует с предшествую-
щим или текущим использованием флуконазола 
[12]. Флуконазол применяется для профилакти-
ки инвазивного кандидоза у новорожденных с 
экстремально низкой массой тела при рождении 
(менее 1000 г), а также у новорожденных с мас-
сой тела менее 1500 г в отделении реанимации и 
интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) 
с высокой частотой инвазивного кандидоза [13]. 
При этом применение азолов может способство-
вать селекции устойчивых штаммов, в том числе  
C. parapsilosis [12, 13]. Внутрибольничное рас-
пространение таких штаммов представляет осо-
бую проблему для ОРИТН и требует своевремен-
ного эпидемиологического расследования.

Цель исследования ‒ выявить вероятные при-
чины возникновения вспышки и факторы, спо-
собствовавшие дальнейшему распространению 
C. parapsilosis в ОРИТН. 

Материал и методы 
Проведено расследование вспышки инфекций 

кровотока, вызванной C. parapsilosis, среди паци-
ентов ОРИТН Детской городской больницы № 17 
Санкт-Петербурга. При расследовании использо-
вались описательные и аналитические (когортное 
исследование) эпидемиологические методы. Для 
идентификации факторов передачи инфицирова-

ния C. parapsilosis был рассчитан относительный 
риск (RR) с 95 % ДИ и уровнями статистической 
значимости (p) для всех растворов для внутри-
венного введения в период предполагаемого 
времени инфицирования. Микробиологические 
исследования крови проводили с помощью ком-
мерческих сред BD BACTEC Peds PLUS для 
культивирования аэробов в автоматическом ге-
мокультиваторе BD BACTEC (BD Biosciences, 
США) в течение 48–72 ч. Дистальные фрагменты 
центральных венозных катетеров (ЦВК) и смывы 
с объектов внешней среды высевали в пробирки с 
сахарным бульоном с последующим культивиро-
ванием при температуре 35 ± 2 °C в течение 48 ч. 
При индикации роста микроорганизмов проводи-
ли высев на чашки Петри на 2%-й агар Сабуро. 
Первичную идентификацию выросших колоний 
осуществляли с помощью бактериологического 
анализатора WalkAway 40 SI (Beckman Coulter, 
США), окончательную ‒ с помощью MALDI-
TOF MS Autoflex III (Bruker Daltonics, Германия). 
Определение чувствительности к противогриб-
ковым лекарственным средствам реализовано 
методом микроразведений в жидких питатель-
ных средах в соответствии с международным 
стандартом CLSI с использованием субстанций и 
сухой питательной среды RPMI 1640 с 0,2 % глю-
козы без бикарбоната (Sigma-Aldrich, США) [14]. 
Визуализация данных выполнена в программе R 
(v 4.3.1) с использованием пакетов ggplot2, dplyr, 
ggbreak и scales.

Результаты
В период с 13.04.2015 по 02.06.2015 в ОРИТН 

выявлена вспышка инфекций кровотока, обуслов-
ленная C. parapsilosis. В рамках эпидемиологиче-
ского расследования положительные культуры 
выделены у 21 пациента: 3 случая катетер-ассо-
циированной инфекции кровотока (КАИК), 6 слу-
чаев кандидемии и 12 случаев колонизации кате-
тера без диссеминации возбудителя в системный 
кровоток. Клинические и эпидемиологические 
особенности пациентов представлены в таблице.

Продолжительность пребывания в отделении 
до первого выявления C. parapsilosis составила 
25,6 ± 14,3 суток. За весь период вспышки инци-
дентность составила 15,3 случая на 1000 пациен-
то-дней и 16,6 случая на 1000 катетеро-дней. Пер-
вый случай выявлен 13.04.2015 у пациента № 1: 
C. parapsilosis выделена в культуре из дистально-
го фрагмента ЦВК, а через 72 ч (16.04) получена 
положительная гемокультура, подтвердившая си-
стемную диссеминацию. Из 20 больных 12 (60 %) 
находились в отделении одновременно с первым 
выявленным случаем (пациент №  1) в период с 

Liubimova A.V. et al. Outbreak of bloodstream infections caused by fluconazole-resistant...

134	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (5):132−140



Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов, вовлеченных в вспышку инфекций кровотока, 
обусловленную C. parapsilosis 

Clinical and epidemiological characteristics of patients involved in the C. parapsilosis bloodstream infection 
outbreak

№ Пол Масса тела при 
поступлении, г Бокс Тип инфекции Дата выделе-

ния
Повторное 
выделение, 

дата
1 Ж 1800 6

КАИК
13.04 16.04

2* М 1066 1 14.04 21.04

3* Ж 1280 1 Колонизация ЦВК 15.04 Нет

4* Ж 895 6 Изолированная фунгемия 18.04 Нет

5* М 830 6 Колонизация ЦВК 25.04 Нет
6* М 680 6 КАИК 29.04 20.05, 26.05
7* Ж 650 1 Колонизация ЦВК 01.05 Нет

8* Ж 490 3 Изолированная фунгемия 02.05 25.05

9* Ж 1250 2 Колонизация ЦВК 02.05 Нет

10 М 580 6 Изолированная фунгемия 13.05 Нет

11* М 690 6 Колонизация ЦВК 19.05 Нет

12 Ж 560 6

Изолированная фунгемия

19.05 Нет

13* Ж 645 4 22.05 Нет

14* Ж 490 6 25.05 Нет

15 Ж 1000 6

Колонизация ЦВК

27.05 Нет

16* Ж 645 4 28.05 Нет

17 Ж 484 6 29.05 Нет

18 Ж 1287 3 29.05 Нет

19 Ж 836 4 29.05 Нет

20 Ж 1180 3 30.05 Нет

21 М 1360 1 2 июн. Нет
Примечание. * – больные, находившиеся в отделении вместе с пациентом № 1 с 07.04 по 16.04.

07.04 по 16.04. У всех впоследствии выявлена ко-
лонизация ЦВК и/или инфекция кровотока, обу-
словленная C. parapsilosis. Повторно возбудитель 
был выделен у четырех пациентов (19 %). 

Высокие показатели кумулятивной инцидент-
ности (23,3 на 100 пациентов) и плотности инци-
дентности (54,4 на 1000 катетеро-дней), а также 
отсутствие выделения возбудителя из других био-
материалов в период с 07.04 по 16.04 позволили 
выдвинуть гипотезу о контаминации растворов 
для внутривенного введения. Для ее проверки 
проведено когортное исследование, в котором 

проанализированы все растворы для внутривен-
ного введения (n = 25), применявшиеся у пациен-
тов в период с 07.04 по 12.04. В качестве контро-
ля изучены данные о вводимых растворах с 03.04 
по 06.04. Установлено, что вероятным фактором 
передачи являлся 20%-й раствор глюкозы, приме-
нявшийся с 07.04 по 10.04 (рис. 1). В этот период 
времени его введение было ассоциировано с уве-
личением риска инфицирования и/или колониза-
ции C. parapsilosis в 8,0–10,5 раза (p < 0,05).

Раствор 20%-й глюкозы промышленного из-
готовления применялся при приготовлении ин-
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Рис. 1. �Риск инфицирования C. parapsilosis у пациентов, получавших 20%-й раствор глюкозы, и контрольной 
группы в динамике по дням наблюдения. Полужирным отмечены даты статистически значимых изме-
нений (95 % ДИ не включает 1).

Fig. 1. �Risk of C. parapsilosis infection in patients administered 20% glucose solution versus the control group during the 
observation period (by day). Dates of statistically significant changes are highlighted in black (95% confidence 
interval does not include 1)

фузий в ламинарных условиях. Микологические 
исследования растворов, катетеров, смывов с 
кожи, поверхностей и оборудования не выявили 
контаминации. Отсутствие положительных вы-
севов, нарушений в работе стерилизующей аппа-
ратуры, ухудшения эпидемической ситуации по 
другим микроорганизмам позволили исключить 
иные причины инфицирования. Дальнейшая пе-
редача возбудителя происходила контактно-бы-
товым путем, о чем свидетельствует снижение 
эпидемиологических показателей – кумулятив-
ная инцидентность в постэкспозиционный пери-
од составила 3,8 случая на 100 пациентов, что в 
6,1 раза меньше, чем в период активной вспышки 
(23,3 на 100 пациентов). Плотность инцидентно-
сти снизилась в 4,7 раза – с 54,4 до 11,6 случая на 
1000 катетеро-дней. 

Выделенные штаммы C. parapsilosis оказа-
лись устойчивыми к флуконазолу, что, вероятно, 
способствовало широкому распространению воз-
будителя среди новорожденных с низкой и экстре-
мально низкой массой тела (рис. 2). Для купиро-
вания вспышки были выполнены смена терапии с 
флуконазола на микафунгин, дополнительное обу- 
чение медицинского персонала, когортная изоля-
ция, а также замена антисептика для обработки 
рук (вместо этилового спирта ‒ комбинированное 
средство на основе изопропилового спирта, пе-
рекиси водорода и хлоргексидина биглюконата). 
Всем пациентам выполнена замена ЦВК в период 

с 27.05 по 30.05, в ходе которой выявлено шесть 
новых случаев колонизации ЦВК C. parapsilosis. 
После реализации комплекса мероприятий зафик-
сировано прекращение новых случаев инфекций 
кровотока в течение 72 ч и колонизации катетеров 
в последующие 14 дней наблюдения. Полная ди-
намика вспышки отражена на рис. 3.

Рис. 2. �Частота инфицирования C. parapsilosis ново-
рожденных с различной массой тела при рож- 
дении

Fig. 2. �Incidence of C. parapsilosis infection among 
newborns by birth weight
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Рис. 3. �Временная диаграмма вспышки C. parapsilosis: указаны даты с момента госпитализации до инфициро-
вания/колонизации (линии), первичного и повторного выделения возбудителя (точки, цвет соответству-
ет типу клинического материала), а также два ключевых события: период нахождения с индексным 
случаем (07.04–16.04, розовая зона) и проведение замены ЦВК (27.05–30.05, сиреневая зона)

Fig. 3. �Timeline diagram of the C. parapsilosis outbreak with dates from hospitalization to infection/colonization (lines), 
initial and subsequent pathogen isolation (dots, color-coded by sample type), and two critical events: overlapping 
hospital stays with the index case (April 7–16, pink zone) and CVC replacement (May 27–30, lilac zone)

Обсуждение
Вспышка инфекций кровотока в ОРИТН, вы-

званная C. parapsilosis, вероятнее всего, началась 
с введения контаминированного раствора глюко-
зы, что подтверждается результатом когортного 
исследования. Наличие ЦВК является фактором 
риска кандидемии, вызванной C. parapsilosis 
[8], поскольку эти дрожжи способны формиро-
вать биопленки на поверхности ЦВК и других 
неорганических имплантатов [15]. Зрелые био-
пленки C. parapsilosis обеспечивают защиту от 
противогрибковых лекарственных средств и им-
мунного ответа хозяина, в частности, обеспечи-
вая высокую устойчивость к азольным антими-
котикам и амфотерицину В [16, 17]. Биопленки  
C. parapsilosis активно образуются в среде с вы-
соким содержанием глюкозы и липидов, что объ-
ясняет связь инфекции с растворами для инфузий 
и коррелирует с увеличением частоты кандиде-
мии, вызванной C. parapsilosis [16, 18]. Контами-
нированные растворы могут явиться причиной 
вспышек инвазивного кандидоза. Аналогичные 

случаи описаны в литературе: И.И. Калинина и 
соавт. сообщили о вспышке кандидемии в отделе-
нии онкогематологии, источником которой стал 
контаминированный 4%-й раствор хлорида калия 
для внутривенного введения [19]. 

Контактно-бытовая передача широко задоку-
ментирована в различных исследованиях: ее ос-
новным фактором являются руки медицинского 
персонала [1, 20–23], с которых могут выделяться 
устойчивые к азолам C. parapsilosis [24]. Изоля-
ты Candida spp., выделенные с рук медицинского 
персонала, характеризуются более высокой спо-
собностью к адгезии и биопленкообразованию на 
абиотических поверхностях [25]. В исследовании 
P.G.V. Alves et al. показано, что Candida spp. могут 
быть обнаружены на руках медицинского персо-
нала даже после их гигиенической обработки ге-
лем на основе 70%-го этанола [26]. Применение 
для обработки рук антисептиков комплексного 
состава обеспечивает большую эффективность в 
отношении дрожжевых грибов, и, вероятно, мо-
жет способствовать купированию вспышек. 
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Помимо рук медицинского персонала, факто-
рами передачи также могут выступать различные 
объекты больничной среды. Так, в исследовании 
A. Prigitano et al. дрожжи выявлены в 27,1 % смы-
вов с объектов больничной среды, при этом наи-
более часто встречались C. parapsilosis (42,8 %) 
и C. glabrata (Nakaseomyces glabratus) (28,6 %). 
Дрожжи были обнаружены вблизи кроватей па-
циентов и на поверхностях рабочих станций [27]. 
В другом исследовании идентичные штаммы  
C. parapsilosis выделены из образцов крови и 
салфеток для протирания поверхностей, кранов, 
раковин, операционного стола, луж в ванной, ап-
парата искусственной вентиляции легких и ульт-
развукового зонда [28]. Раковины и стоки раковин 
играют немаловажную роль в распространении 
C. parapsilosis [29, 30]. При расследовании одной 
из вспышек C. parapsilosis обнаружена в пла-
стиковых контейнерах для временного хранения 
растворов для внутривенного введения у посте-
ли больного, в пластиковых пакетах, повторно 
используемых для транспортировки внутривен-
ных лекарств, и в вате для дезинфекции вну-
тривенных портов [31]. При этом показано, что  
C. parapsilosis сохраняется на объектах внешней 
среды до 14 дней [32]. Все это создает предпо-
сылки для длительной внутрибольничной цирку-
ляции возбудителя, ассоциированной с высоки-
ми рисками формирования вспышек инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи, в 
частности в ОРИТН. 

Раннее удаление ЦВК снижает риск инфекций 
кровотока. Программы профилактики инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи, 
предусматривающие обоснованную установку и 
своевременное удаление ЦВК, соблюдение пра-
вил асептики при работе с катетерами и регуляр-
ный аудит продолжительности их использования, 
способствуют снижению риска КАИК [3, 17]. За-
мена ЦВК у всех пациентов стала одним из клю-
чевых мероприятий по купированию расследуе-
мой вспышки.

Ограничением исследования являлась невоз-
можность микологического исследования непо-
средственно использованных в период предпо-
лагаемой экспозиции 20%-х растворов глюкозы, 
что не позволило микробиологически подтвер-
дить предполагаемый фактор передачи. В связи с 
отсутствием молекулярно-генетического типиро-
вания не было возможности оценить клональные 
связи между изолятами.

Заключение
Результаты эпидемиологического расследова-

ния указывают на вероятную роль контаминиро-

ванного 20%-го раствора глюкозы в возникнове-
нии вспышки с последующим распространением 
C. parapsilosis в ОРИТН контактно-бытовым пу-
тем. Купирование вспышки достигнуто после 
проведения комплекса мероприятий, включавше-
го замену ЦВК, когортную изоляцию пациентов, 
обучение медицинского персонала, замену анти-
септика для обработки рук и коррекцию антими-
котической терапии. 
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Спектральные особенности ультрафиолетовой лазерно-
индуцированной флуоресценции тканей глиобластомы человека
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Резюме

Сегодня для интраоперационной диагностики злокачественных опухолей головного мозга широко использу-
ются различные флуоресцентные методы. Однако все они опираются на экзогенные флуорофоры. При этом 
аутофлуоресценция, возбуждаемая УФ-излучением, также может представлять интерес. Цель исследования – 
установление характерных спектров тканей глиобластом на основе ультрафиолетовой лазерной флуоресцентной 
спектроскопии. Материал и методы. Проведены морфологические и лазерные флуоресцентные исследования 
резецированных тканей глиобластом трех пациентов. Использовались микроскопия и морфометрия с окрашива-
нием гематоксилином и эозином. С помощью лазера с перестраиваемой длиной волны (210–290 нм) измерены 
матрицы возбуждения-эмиссии лазерно-индуцированной флуоресценции. Результаты и их обсуждение. Осно-
ванный на методе главных компонент статистический анализ (метод узких пиков) позволил определить спектры 
трех компонент, вносящих вклад во флуоресценцию образцов. Компоненты соответствуют различным формам 
триптофана, с максимумами интенсивности на длинах волн 315 и 330 нм, и соединительной ткани. Изучаемые 
первичные злокачественные опухоли головного мозга существенно неоднородны, однако отношение интенсив-
ностей флуоресцирующих компонент различно для образцов с разным содержанием тканевых элементов – па-
ренхимы опухоли, некроза паренхимы и стромы опухоли. Заключение. Спектральные изменения, связанные с 
флуоресценцией триптофана, количественно определяемые соотношением интенсивностей указанных компо-
нент, могут использоваться в качестве нового биомаркера глиомы и послужить основой для разработки оптиче-
ского малоинвазивного метода определения границ опухоли.

Ключевые слова: глиобластома, морфологический, молекулярно-генетический анализ, матрица возбужде-
ния-эмиссии, лазерно-индуцированная флуоресценция.
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Abstract 

Today, various fluorescent methods are widely used for intraoperative diagnosis of malignant brain tumors. However, 
all of them rely on exogenous fluorophores. Meanwhile, UV-induced autofluorescence may also be of interest. The aim 
of the study was to identify characteristic spectra of glioblastoma tissues using ultraviolet laser-induced fluorescence 
spectroscopy. Material and Methods. Morphological and laser fluorescence studies were conducted on resected 
glioblastoma tissues from three patients. Microscopy and morphometry with hematoxylin and eosin staining were 
employed. Using a tunable wavelength laser (210–290 nm), excitation-emission matrices of laser-induced fluorescence 
were measured. Results and discussion. Principal component analysis (narrow peak method) enabled the identification 
of three component spectra contributing to the fluorescence of the samples. These components correspond to different 
forms of tryptophan, with intensity maxima at wavelengths of 315 nm and 330 nm, and connective tissue. The primary 
malignant brain tumors studied were significantly heterogeneous; however, the ratio of the intensities of the fluorescent 
components differs for samples with varying tissue elements content – tumor parenchyma, necrotic parenchyma, and 
stromal elements. Conclusions. Spectral changes associated with tryptophan fluorescence, quantitatively determined by 
the ratio of the intensities of the above-described components, can be used as a new biomarker for glioma and may serve 
as the basis for developing an optical, minimally invasive method for determining tumor boundaries.

Key words: glioblastoma, morphological, molecular-genetic analysis, excitation-emission matrix, laser-induced 
fluorescence.
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Введение
Глиомы относятся к наиболее распростра-

ненному типу агрессивных первичных опу-
холей ЦНС, которые возникают из глиальных 
клеток-предшественников [1], характеризуются 
инфильтративной инвазией. Ежегодно заболевает 
6 человек на 100 000 взрослого населения во всем 
мире [2]. В соответствии с последней принятой 
классификацией к группе «Диффузные глиомы 
у взрослых» относят астроцитому с мутацией в 
генах IDH (grade 2-4), олигодендроглиому с му-
тацией в генах IDH и ко-делецией 1p/19q (grade 
2-3) и глиобластому без мутаций в генах IDH [3].

В настоящее время широкое распростране-
ние в хирургии глиобластом нашло применение 
5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) для флуо-
ресцентного контроля резекции опухоли, что уве-
личило объем резекций глиом высокой степени 
злокачественности. Это повысило выживаемость 
пациентов и уменьшило риск прогрессирования 
заболевания. [4]. В то же время гистологический 
анализ края резекций нефлуоресцирующих тка-
ней глиобластом, выполненный при сопоставле-

нии методов интраоперационной диагностики 
остатков опухолевой ткани (низкопольной МРТ 
и флуоресцентной навигации на основе 5-АЛК), 
показал, что в нефлуоресцирующих участках 
края резекции содержались опухолевые клетки в 
87,5 %, или в 21 участке из 24 подозрительных по 
низкопольной МРТ у 11 из 12 пациентов, полу-
чивших хирургическое лечение глиобластом. Эти 
исследования определили, что даже применение 
флуоресцентной навигации на основе 5-АЛК для 
точной резекции не является гарантией полного 
удаления опухолевых тканей [5].

Наряду с использованием видимой части 
спектра 5-АЛК в хирургии глиом рассматрива-
ются возможности использования спектральных 
характеристик продуктов биотрансформации 
5-АЛК. Так, показано, что для точного определе-
ния границы новообразования необходима высо-
кая плотность опухолевых клеток – не менее 30 %, 
что, учитывая инфильтративный характер опухо-
левой инвазии, встречается нечасто [6]. Поэтому 
поиск новых способов малоинвазивного интра- 
операционного контроля не теряет актуальности. 
Изучение возможностей метода спектроскопии 
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лазерно-индуцированной флуоресценции (ЛИФ) 
показало, что он позволяет регистрировать самые 
различные изменения тканей. К его основным 
достоинствам относится использование ауто-
флуоресценции тканей без введения экзогенных 
флуорофоров. С помощью УФ-излучения возбуж- 
дается флуоресценция различных флуорофоров 
одновременно и регистрируются относительные 
изменения их вкладов. Применение ЛИФ дает 
возможность диагностировать развитие вторич-
ной катаракты из остаточного эпителия хруста-
лика, несмотря на небольшое количество эпите-
лиальных клеток хрусталика. Чувствительности 
ЛИФ-спектроскопии оказалось достаточно для 
неинвазивной оценки регенерации костной ткани 
в условиях реактора. Метод позволяет осущест-
влять контроль процесса децеллюляризации для 
выделения эластичного матрикса ткани аорты. 
Возможность использовать малые дозы УФ-из-
лучения сводит к минимуму потенциальный 
вред [7].

Наше исследование в области нейрохирургии 
злокачественных глиом ориентировано на поиск 
характерных спектров злокачественных глиом 
головного мозга на основе ультрафиолетовой ла-
зерной флуоресцентной спектроскопии – анализе 
матриц возбуждения-эмиссии аутофлуоресцен-
ции тканей с использованием лазера, перестра-
иваемого в спектральном диапазоне от 210 до 
290 нм. Создание малоинвазивного интраопера-
ционного оптического метода, не требующего 
введения дополнительных красителей, может по-
высить качество резекции, минимизируя повреж-
дения непораженных тканей мозга и в перспек-
тиве позволит добиться улучшения результатов 
лечения пациентов.

Материал и методы
Материалом для исследований послужили об-

разцы ткани глиом головного мозга у трех паци-
ентов, прооперированных по поводу супратенто-
риальных глиом (маркированы как G1, G2 и G3). 
Образцы отбирали интраоперационно. Хирурги-
ческое лечение проводилось в отделении нейро-
хирургии ФГБУ «Новосибирский НИИ травмато-
логии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава 
России (ННИИТО). Все больные были старше 40 
лет (средний возраст 57лет). 

Опухоль головного мозга диагностировали 
с помощью томографа Excelart Vantage (Toshiba, 
Япония) с напряженностью магнитного поля 
1,5  Tл. Для контрастирования при проведении 
МРТ применялся омнискан. Объективизация опе-
ративного вмешательства у всех больных обеспе-
чивалась навигационной станцией Stealthstation 

Treon Plus (Medtronic, США). Все манипуляции 
проводились с использованием операционного 
микроскопа OPMI Vario 33 (Carl Zeiss, Германия) 
с увеличением ×6 – ×10. 

Оперативные вмешательства выполнялись 
в соответствии с зарегистрированной в ННИИ-
ТО технологией «Микрохирургическое удале-
ние глиальных опухолей головного мозга супра-
тенториальной локализации» (разрешение ФС  
№ 2011/312) и запатентованной процедурой ин-
траоперационного забора биоптата глиомы [8]. 
При осуществлении оперативного доступа к опу-
холи под нейронавигационным контролем прово-
дили трепанацию и вскрывали твердую мозговую 
оболочку. Затем в функционально незначимой 
области головного мозга под контролем нейро-
навигации намечали место и траекторию доступа 
к опухоли и выполняли энцефалотомию. На пер-
вом этапе, чередуя ультразвуковой и вакуумный 
аспиратор с биполярной коагуляцией, проводили 
внутреннюю декомпрессию опухоли с последу-
ющим ее удалением с периферии, при котором 
забирали несколько биоптатов глиобластомы в 
объеме не более 1 см3. После резекции опухо-
ли выполняли гемостаз, герметичную пластику 
твердой мозговой оболочки аллотрансплантатом 
или имплантатом, реимплантировали костный 
трепанационный фрагмент, послойно ушивали 
кожный лоскут.

Материалом для ЛИФ-спектроскопии явились 
фрагменты резецированных тканей глиобластом, 
полученных интраоперационно, из ядра опухоли 
(G1 – 6 фрагментов, G2 – 5 фрагментов, G3 – 4 
фрагмента). Их помещали в охлажденную сре-
ду DMEM и транспортировали для проведения 
ЛИФ-спектроскопии, время от момента резекции 
опухоли до начала проведения исследования со-
ставило около 2 ч. Образцы глиом фиксировали в 
10%-м формалине (Биовитрум, Россия), отбирали 
по 3–4 образца из ядра опухоли и края резекции, 
после стандартной проводки (обезвоживание в 
изопропиловом спирте, пропитка парафином) го-
товили серийные срезы толщиной 5–7 мкм с по-
следующим окрашиванием гематоксилином и эо-
зином, проводили генотипическое исследование 
и заключали под покровное стекло с использова-
нием монтирующей среды «Витрогель» (Биови-
трум) для морфологического и генотипического 
анализа. Патолого-анатомический диагноз опухо-
лей устанавливал лицензированный патологоана-
том. Микроскопию и морфометрический анализ 
выполняли с использованием микроскопа BX 
51WI (Olympus Corporation, Япония) и программ-
ного пакета CellStandard. Для морфометрическо-
го анализа использовали объектив с увеличением 
×20, полученные изображения анализировали с 
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помощью виртуальной сетки с 25 равноудален-
ными пересечениями, в каждом из изучаемых на-
блюдений ‒ по 30 полей зрения. Статистический 
анализ проводили по следующим структурным 
элементам – опухолевая паренхима, некроз опу-
холевой паренхимы, опухолевая строма; строма 
чаще была представлена сосудами микроцирку-
ляторного русла. Результаты представляли в про-
центах от площади изучаемых препаратов.

Спектры ЛИФ изучали с помощью лазера с 
перестраиваемой длиной волны VIBRANT (HE) 
355 II + UV (OPOTEK Inc., США). Образец по-
мещали в кювету из нержавеющей стали, флу-
оресценцию регистрировали спектрометром 
Acton SpectraPro SP2300 с ПЗС-матрицей Pixis 
256 (Princeton Instruments, США). Длины волн 
возбуждения сканировали в диапазоне от 210 до 
290 нм с шагом 10 нм. Спектры флуоресценции 
регистрировали с разрешением 0,5 нм для каждой 
длины волны возбуждения. Подробное описание 
процедуры измерения и первичной обработки 
матриц возбуждения-эмиссии приведено в [9]. 
Матрицы нормировали на максимум интенсивно-
сти и представляли в виде каскадной диаграммы 
(рис. 1, а), в которой длина волны флуоресценции 
находится на горизонтальной оси, интенсивность 
излучения – на вертикальной оси, зависимость от 
длины волны возбуждения представлена диаго-
нальным сдвигом. Спектры эмиссии при исполь-
зовании данного диапазона длин волн излучения 
состоят из множества широких спектральных 
полос, которые накладываются друг на друга. 
Прямой анализ спектров при этом практически 

невозможен. Линейная регрессия также не дает 
адекватного результата, поскольку спектры не-
которых флуорофоров, таких как триптофан, мо-
гут меняться в зависимости от их молекулярного 
окружения. Для анализа использовали модифи-
кацию метода главных компонент – метод узких 
пиков [10], который позволяет, используя стати-
стические различия спектров, оценить спектры 
чистых флуорофоров, составляющих образцы.

Статистическую оценку результатов про-
водили с использованием программного паке-
та GraphPad Prism 9.5.1 (Dotmatics, США). Для 
оценки характера распределения и однородно-
сти дисперсий полученных морфометрических 
и спектральных данных использовали критерии 
Шапиро – Уилка и Левене соответственно. По-
скольку распределение морфологических данных 
отличалось от нормального, применяли непара-
метрический тест Краскела ‒ Уоллиса. Распреде-
ления спектральных данных были однородными 
и нормальными, поэтому для их попарного срав-
нения использовали однофакторный дисперсион-
ный анализ.

Результаты и их обсуждение
У всех трех пациентов верифицирована глио- 

бластома, IDH1 (R132H) wildtype, Grade 4, ICD-O 
code 9440/3, с типичной гистологической карти-
ной – выраженной клеточной и ядерной атипией, 
наличием атипичных митозов, пролиферацией 
эндотелия сосудов микроциркуляторного рус-
ла, очаговыми и обширными некрозами (рис. 2). 
Анализ результатов морфометрических пока-

Рис. 1. �Спектральные свойства ЛИФ: пример матрицы возбуждения-эмиссии (а) и компоненты спектров 
излучения, полученные методом узких пиков (указаны присвоенные им номера) (б)

Fig. 1. �Spectral properties of the LIF: an example of the LIF excitation-emission matrix (а) and emission spectral com-
ponents obtained using the narrow peak method (with assigned numbers) (б)

Maslov N.A. et al. Spectral features of ultraviolet laser-induced fluorescence in human...

144	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (5):141−148



Рис. 2. �Примеры микроскопии образцов глиобластомы (grade 4), окрашивание гематоксилином и эози-
ном: значительная клеточность, представлена крупными полигональными клетками, с клеточной 
и ядерной атипией, атипичные митозы, объектив ×40 (а); строма опухоли представлена сосуда-
ми микроциркуляторного русла с пролиферацией эндотелия, выраженная клеточная и ядерная ати-
пия, объектив ×40 (б); очаговые некрозы опухолевой паренхимы, клеточная и ядерная атипия, ми-
тозы, объектив ×60 (в); обширные некрозы опухолевой паренхимы, глиобластома, объектив ×40 (г)

Fig. 2. �Microscopy examples of glioblastoma (grade 4) samples, hematoxylin-eosin staining: high cellularity with large 
polygonal cells, cellular and nuclear atypia, atypical mitoses, 40× objective (а); tumor stroma with microvas-
culature vessels showing endothelial proliferation, pronounced cellular and nuclear atypia, 40× objective (б); 
focal necrosis of tumor parenchyma, cellular and nuclear atypia, mitoses, 60× objective (в); extensive necrosis 
of tumor parenchyma, glioblastoma, 40× objective (г)

зателей глиобластом (рис. 3, а) показывает, что 
изучаемые первичные злокачественные опухоли 
головного мозга неоднородны, точнее – значи-
тельно различаются по представительству ткане-
вых элементов, что позволило, ориентируясь на 
структурный вклад тканевых элементов, на пер-
вом этапе выделить преимущественно «парен-
химатозный» вариант состояния тканей опухоли, 

преимущественно «некротический» и промежу-
точный. 

Спектры в матрице возбуждения-эмиссии 
(см. рис. 1, а) состоят из единственного пика, эф-
фективность возбуждения и форма которого ме-
няются при изменении длины волны лазерного 
излучения. С помощью метода узких пиков най-
дены компоненты, наилучшим образом представ-
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Рис. 3. �Представительство структурных элементов глиобластом (а) и результатов ЛИФ-спек-
троскопии (отношения вкладов флуоресцирующих компонент: для длины волны возбужде-
ния 210 нм ‒ компоненты 3 и 2, для 270 нм – компоненты 1 и 2) (б); обозначены статисти-
чески значимые отличия от величин соответствующих показателей пациентов G1 (* – при 
p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001, **** – при p < 0,0001) и G2 (#### – при p < 0,0001)

Fig. 3. �Representation of structural components of glioblastomas (а) and LIF spectroscopy results (ratios of fluorescent 
component contributions: for an excitation wavelength of 210 nm – component 3 to 2; for 270 nm – component 
1 to 2) (б); * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, **** p < 0,0001 compared to patient G1, #### p < 0,0001 
compared to patient G2)

ляющие спектры излучения (рис. 1, б) – пики с 
максимумами на длинах волн излучения 315, 330 
и 340 нм. Наиболее вероятный кандидат на роль 
флуорофоров 1 и 2 – аминокислота триптофан, 
спектр которого может меняться в зависимости 
от молекулярного окружения. Есть данные, что 
существует несколько дискретных форм, ха-
рактерных для различных типов белка, в состав 
которых он входит [11]. В последнее время на-
капливается все больше данных, свидетельству-
ющих о том, что триптофан и продукты его мета-
болизма участвуют в онкологическом процессе, 
например при развитии новообразований, в том 
числе глиом головного мозга [12, 13]. С помощью 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с использованием меченого метилированного 
триптофана показано его усиленное накопление 
в области глиом [14], и этот увеличенный транс-
порт аминокислоты в ткань опухоли, рассчитан-
ный с помощью ПЭТ, может служить маркером 
ее пролиферативной активности [15]. В более 
поздних исследованиях рассматривают процессы 
катаболизма триптофана в качестве одного из ме-
ханизмов иммуносупрессии опухоли как важного 
патогенетического звена опухолевого прогрес-
сирования при злокачественных глиобластомах 
[16]. Таким образом, на сегодняшний день роль 
триптофана в процессах прогрессирования опу-

холей до конца не ясна, однако усиление его ме-
таболизма несомненно и подтверждено рядом не-
давних работ, нацеленных на таргетное снижение 
катаболизма аминокислоты в глиобластомах [17]. 
Найденные спектральные формы триптофана мо-
гут послужить дополнительным инструментом 
при его изучении. Интересно, что подобные флу-
оресцирующие компоненты с теми же длинами 
волн максимумов и относительное изменение их 
вкладов наблюдаются и при другом типе патоло-
гии – разрыве церебральной аневризмы [18]. У 
компоненты 3 также присутствует длинноволно-
вое плечо 420−500 нм, наличие которого может 
быть связано с флуоресценцией соединительных 
тканей [10]. Для сравнительного анализа вкла-
дов компонент 1 и 3 нами выбраны оптимальные 
длины волн (рис. 3, б), нормировка осуществля-
лась на вклад компоненты 2 как доминирующей в 
большинстве спектров.

Представленные три образца демонстрируют 
статистически значимые различия как морфоло-
гических параметров, так и данных ЛИФ. При 
этом средние значения вклада компоненты 1 кор-
релирует с содержанием некротических тканей, 
что демонстрирует роль триптофана в онкологи-
ческом процессе, а вклад компоненты 3 коррели-
рует с содержанием стромальных элементов (см. 
рис. 3).
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Заключение
Данное пилотное исследование показало, что 

ЛИФ-спектроскопия с лазером, перестраиваемым 
в диапазоне 210–290 нм, позволяет обнаруживать 
характерные спектры флуоресценции тканей зло-
качественных глиом, что было основной целью 
нашего исследования. Более того, спектральные 
характеристики ЛИФ различны для опухолей с 
различным структурным представительством 
тканевых элементов, а именно с преобладанием 
некротического, стромального или паренхима-
тозного вариантов, что сопряжено с перераспре-
делением вкладов различных форм триптофана 
и компонент соединительной ткани. Полученные 
результаты открывают новые перспективы для 
диагностики, особенно в случаях, когда возмож-
ности стандартной флуоресценции 5-АЛК огра-
ничены. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на валидацию метода на расширен-
ной выборке с учетом обнаруженной морфоло-
гической и аутофлуоресцентной гетерогенности 
глиом и/или проведение модельных эксперимен-
тов с использованием культур клеток.
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Анализ фактического питания у работников  
металлообрабатывающего производства с учетом  
нарушения слуха
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Резюме

На сегодня имеются данные о роли избыточного потребления простых углеводов, натрия, насыщенных жиров 
и дефицита в питании некоторых микронутриентов (магния, цинка, витаминов группы B, А, β-каротина) в 
развитии нарушений слуха. Цель исследования – анализ особенностей фактического питания работников 
металлообрабатывающего производства с учетом нарушения слуха. Материал и методы. В рамках поперечного 
исследования изучено фактическое питание у 206 работников металлообрабатывающего производства 
(мужчины) с учетом нарушения слуха. Были сформированы две группы наблюдения – лица с нарушением 
слуха и лица без нарушения слуха. Применяли метод 24-часового воспроизведения питания. Результаты. 
Установлена низкая приверженность принципам правильного питания среди обследуемых. У всех участников 
исследования отмечается недостаточное потребление белка, жиров, углеводов, клетчатки и избыточное 
потребление добавленного сахара. В суточном пищевом рационе большинства участников исследования в 
обеих группах наблюдения отмечается высокая частота несоответствия физиологическим нормам потребления 
белка, углеводов, клетчатки, витаминов, калия, магния, цинка, селена, йода, а также добавленного сахара, 
натрия. Среди всех участников исследования наблюдается дефицит потребления витамина D. В суточном пи-
щевом рационе лиц с нарушением слуха по сравнению с группой лиц без его нарушения, статистически значи-
мо преобладает дефицит кальция (100,0 и 93,2 % соответственно, χ² = 6,207, р < 0,013) и цинка (96,6 и 87,3 % 
соответственно, χ² = 5,470, р < 0,019). Заключение. В первичной профилактике нарушения слуха у работников 
металлообрабатывающего производства важная роль может принадлежать организации рационального питания, 
что необходимо учитывать при разработке программ, способствующих здоровому питанию.

Ключевые слова: фактическое питание, нутриенты, нарушение слуха, работники металлообрабатывающе-
го производства.
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Abstract 

Currently, there is evidence that excessive consumption of simple carbohydrates, sodium, saturated fats and dietary 
deficiencies of certain micronutrients (magnesium, zinc, vitamins B, A, β-carotene) plays a role in the development 
of hearing loss. The objective of this study was to analyze the actual dietary patterns of metalworking workers, taking 
into account hearing loss. Material and methods. A cross-sectional study was conducted to examine the dietary intake 
of 206 male metalworkers with hearing impairment. Two observation groups were formed ‒ individuals with hearing 
impairment and individuals without hearing impairment. A 24-hour food recall method was used. Results. Low ad-
herence to the principles of healthy eating was established among the subjects. All study participants had insufficient 
consumption of protein, fat, carbohydrates, fiber and excessive consumption of added sugar. In the daily diet of the ma-
jority of study participants in both observation groups, a high frequency of non-compliance with physiological norms of 
consumption of protein, carbohydrates, fiber, vitamins, potassium, magnesium, zinc, selenium, iodine, as well as added 
sugar and sodium was noted. Deficient intake of vitamin D was observed among all study participants. In the daily diet 
of individuals with hearing impairment, compared to the group of individuals without hearing impairment, a statistically 
significant predominance of calcium deficiency was found (100.0 and 93.2 %, respectively, χ² = 6.207, p < 0.013) and 
zinc (96.6 and 87.3 %, respectively, χ² = 5.470; p < 0.019). Conclusions. Healthy nutrition may play a significant role 
in the primary prevention of hearing loss in metalworking workers, which should be considered when developing pro-
grams promoting healthy eating.

Key words: actual nutrition, nutrients, hearing impairment, metalworking workers.
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Введение
Распространенность нарушения слуха, в том 

числе в структуре профессиональной заболевае-
мости, во всем мире до сих пор занимает одно из 
ранговых мест и характеризуется негативной тен-
денцией к росту [1, 2]. В 2019 г. потеря слуха на-
блюдалась у 1,57 млрд человек во всем мире [2], 
к 2050 г., по прогнозам, ее будут иметь 2,45 млрд 
человек, что на 50 % больше, чем в 2019 г. [2]. По-
теря слуха ассоциируется со снижением качества 
жизни, когнитивными расстройствами, что пред-
ставляет собой серьезную проблему для здра-
воохранения во всем мире [3]. Развитие данной 
патологии сопряжено со множеством факторов, 
среди которых генетические, шумовое загрязне-
ние среды обитания, хронические соматические 
заболевания, хронический стресс и образ жизни 
[4–7]. Весьма большой научный интерес пред-
ставляет роль фактора питания в развитии и про-
грессировании нарушений слуха [8, 9]. Результа-
ты ряда исследований свидетельствуют о роли 
избыточного потребления простых углеводов, 
натрия, насыщенных жиров и дефицита в пита-

нии некоторых микронутриентов (магния, цинка, 
витаминов группы B, А, β-каротина) в развитии 
слуховых нарушений [10, 11]. При этом связь пи-
тания с нарушением слуха требует накопления 
новых научных знаний. Высокая распространен-
ность нарушений и потери слуха среди взрослого 
населения в Российской Федерации определяет 
актуальность исследований по изучению роли 
питания в развитии данной патологии с целью 
разработки и совершенствования эффективных 
стратегий сохранения здоровья среди различных 
категорий населения, в том числе лиц, подвер-
женных профессиональному воздействию шума. 

Цель исследования – анализ особенностей 
фактического питания работников металлообра-
батывающего производства с учетом нарушения 
слуха. 

Материал и методы 
В рамках поперечного исследования обследо-

ваны 206 работников металлообрабатывающего 
производства. Все участники исследования  – 
мужчины, их возраст составил 40 [27; 51] лет. 
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Критерии включения: мужчины, возраст от 20 до 
60 лет; критерии исключения: в анамнезе заболе-
вания и/или акустические травмы, влияющие на 
слух. Сформированы две группы наблюдения: 
I группа (n = 88) – лица с нарушением слуха; II 
группа (n = 118) ‒ лица без нарушения слуха. 
Группы сопоставимы по возрасту. Нарушение 
слуха диагностировал врач-оториноларинголог 
на основании результатов аудиометрии. 

Фактическое питание определяли с помощью 
метода 24-часового воспроизведения питания в 
соответствии с методическими рекомендациями 
ФГБУН ФИЦ питания, биотехнологии и безо-
пасности пищи с применением атласа порций 
продуктов и блюд. Для оценки количественно-
го и качественного состава рациона применяли 
программу «Оптимальное питание, версия MyD 
5.0», для сопоставления основных макро- и ми-
кронутриентов с нормами физиологических по-
требностей – Методические рекомендации MP 
2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических потреб-
ностей в энергии и пищевых веществах для раз-
личных групп населения Российской Федерации» 
(утв. Федеральной службой по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия чело-
века 22 июля 2021 г.). Согласно MP 2.3.1.0253-21 
участники исследования относились к III группе 
физической активности (коэффициент физиче-
ской активности 1,9) – работники средней тяже-
сти труда.

Для статистического анализа применяли 
STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). Непрерыв-
ные переменные представлены в виде медианы 
и межквартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]), 
номинальные данные – в виде относительных 
частот объектов исследования (%), для оценки 
различий между группами использовали соот-
ветственно критерий Манна – Уитни и критерий 
Пирсона χ². Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Исследование проведено в соответствии с 
требованиями биоэтики после подписания ин-
формированного согласия участниками исследо-
вания (протокол № 16 локального этического ко-
митета от 01.09.2022).

Результаты 
Среди респондентов преобладает трехразовое 

питание. В качестве перекусов преимуществен-
но потребляются промышленные кондитерские 
изделия и напитки (печенье, конфеты, газиро-
ванные сладкие напитки). В суточном рационе 
ежедневно присутствуют мясо и промышленные 
мясные изделия у 92 % участников исследования, 

зерновые – у 81 %, хлебобулочные изделия ‒ у 
90 %, овощи ‒ у 30 %, фрукты ‒ у 34 %, яйца ‒ 
у 50 %, промышленные кондитерские изделия и 
сладкие напитки ‒ у 92 %. В среднем 1-2 раза в 
месяц 90 % респондентов едят морскую рыбу, 
морепродукты; 3–4 раза в месяц 95 % участников 
исследования потребляют бобовые, 90 % – орехи. 

Установлено несоответствие нормам физио-
логической потребности энергетической ценно-
сти суточного рациона (2500 и 2900–3250 ккал в 
сутки соответственно), потребления клетчатки (в 
1,7 раза меньше нормы). У всех участников иссле-
дования установлено недостаточное потребление 
белка, жира, углеводов, клетчатки (табл.  1). Не-
смотря на то что потребление углеводов в обе-
их группах наблюдения ниже физиологических 
норм, рацион участников исследования с нару-
шением слуха содержит статистически значи-
мо большее количество углеводов, что наиболее 
приближено к физиологической норме их потреб- 
ления по сравнению с группой лиц без наруше-
ния слуха. Сравнительный межгрупповой анализ 
потребления других макронутриентов не показал 
статистически значимых различий.

При оценке суточного рациона выявлено 
недостаточное потребление следующих микро-
нутриентов: витаминов А, В1, В2, В12, С, D, Е, 
калия, селена и йода; избыточное потребление 
кальция, натрия, железа, фосфора, при этом по-
требление витамина В1 статистически значимо 
выше среди лиц с нарушением слуха (табл. 2). 
В литературе описаны результаты единичных 
экспериментальных исследований, свидетель-
ствующих о роли дефицита тиамина в развитии 
дегенеративных изменений органа слуха и нейро-
сенсорной тугоухости [12, 13]. Исходя из этого, 
полученные результаты являются парадоксаль-
ными, однако следует учитывать, что фактиче-
ское содержание витамина В1 в суточном ра-
ционе остается ниже физиологической нормы, 
что не позволяет сделать однозначного вывода 
о причинно-следственной связи между уровнем 
его потребления и нарушением слуха. Возмож-
но, причина более высокого уровня потребления 
витамина В1 среди лиц с нарушением слуха свя-
зана с компенсаторной реакцией организма, на-
правленной на поддержание функции слухового 
анализатора, что обусловливает бессознательную 
коррекцию диеты, целью которой является вос-
полнение ускоренного расхода витамина В1 в 
условиях патогенетических изменений. Других 
статистически значимых в потреблении макро- и 
микронутриентов между группами наблюдения 
не обнаружено.

В суточном пищевом рационе большинства 
участников исследования в обеих группах на-
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Таблица 1. Содержание макронутриентов, клетчатки и добавленного сахара в рационе питания работ-
ников металлообрабатывающего производства 

Table 1. Assessment of macronutrients, fiber and added sugar in the diet of the workers of metalworking 
production 

Макронутриенты Норма физиологиче-
ской потребности, г/сут

I группа

(n = 88)

II группа

(n = 118)
p

Белки, г 91‒102 65,0 [55,0; 79,9] 68,7 [53,8; 91] ,0 0,385
Жиры, г 97‒108 78,0 [58,0; 97,0] 67,6 [52,0; 90,6] 0,268
Насыщенные жиры, г 20‒25 22,3 [15,7; 29,9] 18,6 [13,0; 26,0] 0,219
Углеводы, г 417‒467 219,0 [163,0; 282,0] 188,0 [128,0; 244,0] 0,043
Клетчатка, г 72,5‒81,3 11,4 [9,0; 15,0] 11,0 [7,3; 15,0] 0,354
Добавленный сахар, г 65‒80 68,5 [49,0; 111,0] 61,0 [41,1; 86,8] 0,212

Таблица 2. Содержание основных витаминов, макро- и микроэлементов в суточном рационе питания 
работников металлообрабатывающего производства

Table 2. Content of essential vitamins, macro- and microelements in the daily diet of the workers of 
metalworking production

Витамины, макро- и 
микроэлементы

Нормы физиологиче-
ской потребности I группа (n = 88) II группа (n = 118) p

Витамин А, мг 0,9 0,42* [0,28; 0,65] 0,36* [0,14; 0,50] 0,066

Витамин В1, мг 1,5 0,80* [0,68; 1,00] 0,61* [0,44; 0,90] 0,034

Витамин В2, мг 1,8 0,80* [0,60; 1,11] 0,80* [0,54; 1,08] 0,396
Витамин В3, мг 20 19,8 [13,9; 24,9] 20 [14,1; 26,9] 0,919
Витамин В6, мг 2 1,2* [0,8; 1,6] 1,1* [0,7; 1,5] 0,350
Витамин В12, мкг 3 2,04* [1,05; 4,60] 1,83* [0,87; 4,20] 0,566
Витамин С, мг 100 27,4* [17,0; 48,0] 39,2* [15,2; 66,0] 0,510
Витамин D, мкг 15 0,87* [0,25; 2,00] 0,69* [0,16; 1,80] 0,354
Витамин Е, мг 10 8,10* [6,19; 15,10] 7,56* [5,30; 11,00] 0,295

Натрий, мг 1300
3464** 

[2902; 4247]

3366**

[2218; 4851]
0,642

Кальций, мг 1000 406* [355; 603] 419* [302; 606] 0,734
Железо, мг 10 21,4** [17,2; 27,1] 18,0** [13,5; 2,05] 0,051

Калий, мг 3500
2042* 

[1643; 2701]

2098* 

[1598; 2925]
1,000

Магний, мг 420 272 [199; 328] 236,5 [153; 299] 0,175

Фосфор, мг 700
1054** 

[790; 1194]

926**

[718; 1243]
0,467

Цинк, мг 12 6,0 [4,8; 8,2] 6,0 [4,0; 8,4] 0,774
Селен, мкг 70 15,2* [6,0; 26,0] 13,2* [5,2; 23,0] 0,577
Йод, мкг 150 40* [27; 56] 42* [23; 62] 0,894

Примечание. * - ниже нормы физиологической потребности, ** - выше нормы физиологической потребности.
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блюдения отмечается высокая частота несоот-
ветствия физиологическим нормам потребления 
белка, углеводов, клетчатки, витаминов, калия, 
магния, цинка, селена, йода, а также добавленно-
го сахара, натрия (табл. 3). Среди всех участников 
исследования отмечается дефицит потребления 
витамина D. Результаты сравнительного анализа 
показали, что в суточном пищевом рационе лиц с 
нарушением слуха статистических значимо чаще 
встречается дефицит кальция и цинка, реже ‒ из-
быток белка, жиров, недостаточное потребление 
углеводов и дефицит железа. Более высокая ча-
стота встречаемости дефицита железа в рационе 
участников исследования без нарушения слуха 
не согласуется с результатами других исследова-
ний, свидетельствующих о негативном влиянии 
недостаточного потребления железа на функцию 
органа слуха [14]. С другой стороны, наличие 
дефицита железа в суточном рационе питания 
не обязательно сопровождается его дефицитом 
в организме. Для более достоверной оценки свя-
зи дефицита железа с нарушением слуха важно 
учитывать биодоступность железа, получаемого 

с пищей, в частности, важным критерием может 
являться оценка содержания ферритина в сыво-
ротке крови, отражающего запас железа в орга-
низме. 

Обсуждение 
При оценке фактического питания участников 

исследования установлено преобладание трех- 
разового режима приема пищи, что признается 
более физиологичным, но может обеспечивать 
необходимую энергетическую ценность только 
в том случае, если каждый прием пищи является 
сбалансированным. У большинства участников 
исследования уровень энергопотребления ока-
зался значительно ниже (20 % у лиц I группы и 
35–40 % у респондентов II группы от суточного 
энергопотребления) рекомендованных значений 
с учетом их индекса физической активности. Не 
исключено, что полученные результаты могут 
быть обусловлены погрешностью применяемого 
метода, при этом в научных публикациях обсуж-
дался тот факт, что при оценке рациона методом 

Таблица 3. Отклонения содержания макро- и микронутриентов в рационе питания среди работников 
металлообрабатывающего производства, %

Table 3. Deviations in the content of macro- and micronutrients in the diet among workers of metalworking 
production, %

Макронутриенты, микронутриенты I группа (n = 88) II группа (n = 118) p

Недостаток белка 61,4 55,9 0,434
Избыток белка 0,0 6,8 0,013
Недостаток углеводов 76,1 94,1 <0,001
Избыток жиров 3,4 12,7 0,019
Недостаток жиров 40,9 50,0 0,195
Избыток насыщенных жиров 26,1 22,9 0,590
Недостаток клетчатки 88,6 89,8 0,784
Избыток добавленного сахара 79,5 76,3 0,577
Дефицит витамина А 40,9 50,0 0,195
Дефицит витаминов группы В 44,3 53,4 0,198
Дефицит витамина C 46,6 43,2 0,630
Дефицит витамина D 100,0 100,0 1
Дефицит витамина Е 38,6 50,0 0,105
Избыток натрия 96,6 93,2 0,287
Дефицит кальция 100,0 93,2 0,013
Дефицит железа 5,7 22,9 0,001
Дефицит цинка 96,6 87,3 0,019
Дефицит калия 88,6 90,7 0,632
Дефицит магния 88,6 86,4 0,639
Дефицит селена 96,6 97,5 0,714
Дефицит йода 94,3 96,6 0,426
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24-часового воспроизведения питания возможно 
занижение значений энергопотребления и белко-
вой нагрузки на 5–10 % [15, 16]. Кроме того, в 
ходе исследования установлено, что респонденты 
зачастую затрудняются оценить размер порций, 
несмотря на предоставляемый атлас размеров 
продуктов и порций, и это может искажать ре-
зультаты. 

Обращает на себя внимание неадекватный 
уровень потребления овощей и фруктов в целом 
среди всех респондентов, этим может объяснять-
ся выявленный недостаток потребления углево-
дов и, соответственно, клетчатки, что вполне со-
гласуется с данными других исследований [17]. 
Характерно, что сбор данных осуществлялся не 
в летний период, в то время как сезонность мо-
жет влиять на количество потребления продук-
тов, насыщенных клетчаткой. Следует отметить 
вероятность отличий рационов в разные дни, 
например, будни и выходные, которая в итоге,  
влияя на результат среднего потребления раз-
личных питательных веществ, диктует целесоо-
бразность производить оценку питания в течение 
нескольких суток, что не представлялось возмож-
ным в рамках настоящего исследования.

Недостаточное потребление клетчатки (менее 
20 г/сутки) характерно для современного питания 
взрослого населения и является неблагоприятным 
фактором, так как роль клетчатки в сохранении 
здоровья определяется дозой и имеет большое 
значение в профилактике различных заболеваний 
[18‒20]. Следует обращать внимание на данный 
факт в том числе и по той причине, что овощи, 
фрукты являются источниками антиоксидантов, 
роль которых важна для восприимчивости слуха 
к воздействию шума (производственного, город-
ского, бытового) [21]. По некоторым данным, у 
лиц с достаточным потреблением растительной 
пищи риск развития слуховых расстройств также 
значимо ниже [22]. 

Из дефицитных продуктов среди всех обсле-
дуемых лиц отмечены рыба и морепродукты, бо-
бовые, орехи и молочная продукция, что согла-
суется с данными других авторов [17] и может 
отражаться на количестве потребления важных 
для здоровья нутриентов (белка, полиненасы-
щенных жирных кислот, йода). Обсуждается, что 
ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты, спо-
собствуя улучшению липидного профиля и сни-
жению воспаления, могут сохранять кохлеарную 
микроциркуляцию [23]; употребление рыбы чаще 
двух раз в неделю может быть связано с более 
низким риском потери слуха во взрослом перио-
де [24]. Однако большинство исследований явля-
лось экспериментальным, что, несомненно, тре-
бует клинического подтверждения и накопления 

новых научных знаний. Регулярное присутствие 
промышленных мясных изделий в пищевом ра-
ционе взрослого населения перегружает его на-
сыщенными жирами, что может способствовать 
повреждению митохондрий, развитию апоптоза и 
неблагоприятным образом сказывается на слухе 
[25, 26]. Суточный рацион питания респондентов 
характеризуется низким уровнем содержания ос-
новных витаминов и минеральных веществ, что 
не противоречит общей тенденции в питании на-
селения [27].

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о низкой приверженности прин-
ципам правильного питания среди обследуемых. 
Несоответствие состава их суточного рациона 
физиологическим потребностям в макро- и ми-
кронутриентах способно влиять на основные 
процессы метаболизма, создавая предпосылки 
как для системных нарушений в организме, так 
и для нарушений на уровне органа слуха. Так, 
пищевой рацион, содержащий избыточное коли-
чество жиров, углеводов, добавленного сахара, 
а также недостаточное количество белка, может 
иметь связь с риском нарушения и потери слуха 
[9, 28]. Разнообразие в питании в течение всей 
жизни уменьшает вероятность формирования на-
рушения и потери слуха в более зрелом возрасте 
[29]. Учитывая важную роль в регуляции метабо-
лических процессов витаминов, цинка, селена, 
йода, калия, железа, фосфора, кальция, можно 
полагать, что выявленный их дефицит в рационе 
питания может оказывать неблагоприятное влия-
ние на поддержание оптимального гомеостаза в 
организме и создавать дополнительные условия, 
приводящие к поражению органа слуха, особенно 
у лиц, подвергающихся воздействию шума (про-
изводственного, городского, бытового). 

Заключение 
У работников мужского пола выявлено не-

соответствие состава суточного рациона фи-
зиологическим потребностям в макро- и ми-
кронутриентах, что может усугублять влияние 
профессиональных факторов, в том числе шума, 
создавая предпосылки для нарушения состояния 
здоровья. Установленные нарушения обосновы-
вают целесообразность проведения дальнейшего 
изучения в рамках лонгитюдных исследований, 
направленных на изучение связи между факти-
ческим питанием и нарушением слуха с учетом 
дополнительных факторов риска (степень на-
рушения слуха, коморбидность, использование  
аудионаушников, воздействие производственного 
и городского шума, стаж работы в условиях пре-
вышения предельно допустимого уровня шума, 
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применение средств индивидуальной защиты на 
рабочих местах и пр.), необходимых для полу-
чения качественно новых данных по изучаемой 
проблеме.
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НЕКРОЛОГ

ПАМЯТИ 
ПОЛЯКОВА ЛЬВА МИХАЙЛОВИЧА

(01.01.1947 — 20.09.2026)

20 сентября 2026 г. ушел из жизни Лев Ми-
хайлович Поляков – заведующий лабораторией 
медицинской биотехнологии НИИ биохимии 
Федерального исследовательского центра фунда-
ментальной и трансляционной медицины, доктор 
медицинских наук, профессор, один из ветера-
нов Сибирского отделения РАМН, стоявший у 
истоков формирования сибирской медицинской 
биохимии. Основным направлением научных 
исследований Льва Михайловича было изучение 
липопротеиновой регуляции внутриклеточно-
го метаболизма, регуляторных и транспортных 
функций нативных и рекомбинантных липо(апо)
протеинов с целью создания новых препаратов и 
средств их доставки в органы и ткани, разработка  
методов детекции аполипопротеинов. 

Л.М. Поляков родился 1 января 1947 г. в 
г. Тогучине Новосибирской области. В 1971 г. 
окончил лечебный факультет Новосибирского 
государственного медицинского института. В 
1971‒1980  гг. – младший научный сотрудник, в 
1980‒1989 гг. – старший научный сотрудник ла-
боратории биохимии Института клинической и 
экспериментальной медицины СФ АМН СССР 

(ИКЭМ). В 1975 г. окончил аспиранту по специ-
альности «биохимия». С 1989 по 1999 г. – заве-
дующий лабораторией медицинской биотехноло-
гии, с 2000 по 2013 г. – заместитель директора, в 
2013‒2015 гг. – врио директора НИИ биохимии 
СО РАН. В 2015‒2026 гг. – заведующий лабора-
торией медицинской биотехнологии НИИ биохи-
мии СО РАМН (в последующем СО РАН, ФИЦ 
ФТМ). 

В 1977 г. Л.М. Поляков успешно защитил кан-
дидатскую диссертацию «Роль глюкокортикоидов 
в регуляции липопротеинов сыворотки крови в 
субэкстремальных и экстремальных состояниях» 
по специальности «биохимия», в 1996  г. – док-
торскую диссертацию «Липопротеины плазмы 
крови ‒ транспортная система для биологически 
активных веществ и ксенобиотиков» по специ-
альностям «биохимия», «патофизиология». В 
2004 г. ему присвоено ученое звание профессора 
по специальности «биохимия».

Л.М. Поляков впервые выявил особенности 
механизмов действия разных классов липопро-
теинов (ЛП) на продукцию стероидных гормонов 
в надпочечниках и сформировал научное направ-
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ление по изучению ЛП плазмы крови как уни-
версальной транспортной системы организма, 
обеспечивающей связывание и доставку в клетки 
биологически активных веществ и ксенобиоти-
ков через механизм рецепторно-обусловленного 
эндоцитоза. Он также впервые системно изучил 
широкий спектр веществ, образующих комплек-
сы с ЛП и проникающих вместе с ними внутрь 
клеток, и показал перспективность использова-
ния аполипопротеина А-I в качестве переносчика 
цитостатиков в опухолевые клетки, что открыва-
ет перспективы его применения в онкологии 

Л.М. Поляков ‒ автор более 230 научных пу-
бликаций, 8 патентов и авторских свидетельств 
на изобретение. Им подготовлено 6 кандидатов 
и 2 доктора наук. Л.М. Поляков являлся членом 
проблемной комиссии 05.53 по биохимии, мо-
лекулярной биологии и биотехнологии Межве-
домственного научного совета СО РАМН №  56 
по изучению медико-биологических проблем 

Сибири, Крайнего Севера и Дальнего Востока, 
заместителем председателя, затем председателем 
диссертационного совета при НИИ биохимии СО 
РАМН (затем СО РАН), членом диссертационно-
го совета при Институте региональной патологии 
и патоморфологии СО РАМН.

За многолетний добросовестный труд 
Л.М.  Поляков награжден почетными грамотами 
мэрии г. Новосибирска, губернатора Новоси-
бирской области, президента РАМН и почетным 
знаком «Отличник здравоохранения СССР», ему 
присвоено звание заслуженного деятеля науки 
Новосибирской области.

Льва Михайловича отличали глубокая интел-
лигентность, профессиональная компетентность, 
доброжелательность и простота в общении. Свет-
лая память о нем навсегда сохранится в сердцах 
коллег, учеников и всех, кто имел честь работать 
рядом. 

Ученики, коллеги по работе.
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