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Резюме
Адипокин апелин посредством апелиновых рецепторов активирует широкий спектр сигнальных ка-
скадов в клетках-мишенях и контролирует их рост, дифференцировку, апоптоз, энергетический обмен. 
В последние годы получены доказательства того, что мишенями апелина являются все компоненты 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, на что указывает экспрессия в них апелина и его рецептора. В 
гипоталамусе апелин модулирует активность меланокортиновой и грелиновой систем и опосредован-
но влияет на продукцию гонадолиберина. В яичниках он контролирует рост и созревание фолликулов, 
стимулирует ангиогенез, влияет на базальную и стимулированную другими факторами стероидогенную 
активность фолликулярных клеток. Изменения в апелиновой сигнальной системе тесно связаны с такими 
дисфункциями женской репродуктивной системы, как синдром поликистозных яичников, эндометриоз, 
рак. Информация о регуляции мужской репродуктивной системы апелином ограничивается исследова-
ниями на животных, свидетельствующими о влиянии апелина на гипоталамические звенья гонадной 
оси. Участие апелина в регуляции репродуктивной системы открывает широкие возможности для 
разработки на его основе новых подходов для коррекции нарушений в этой системе и лечения бесплодия. 
Ключевые слова: апелин, апелиновый рецептор, стероидогенез, яичники, эндометриоз 
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Abstract
Adipokine apelin through the apelin receptors activates a wide range of signaling cascades in the target cells and controls 
their growth, differentiation, apoptosis, and energy metabolism. In the recent years, the evidence has been obtained that 
all components of the hypothalamic-pituitary-gonad axis, in which apelin and its receptor are expressed, are targets 
of apelin. In the hypothalamus, apelin modulates the activity of the melanocortin and ghrelin systems and indirectly 
affects the production of gonadoliberin. In the ovaries, it controls the growth and maturation of the follicles, stimulates 
the angiogenesis, and affects the basal and stimulated by the other factors steroidogenic activity in follicular cells. 
The changes in the apelin signaling system are closely associated with dysfunctions of the female reproductive system, 
such as polycystic ovary syndrome, endometriosis, and cancer. Information on the regulation of the male reproductive 
system by apelin is limited to animal studies showing the effect of apelin on the hypothalamic components of the gonad 
axis. The participation of apelin in the regulation of the reproductive system opens up the broad opportunities for the 
development of new approaches for the correction of abnormalities in this system and for the treatment of infertility. 
Key words: apelin, apelin receptor, steroidogenesis, ovaries, endometriosis 
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ВВЕДЕНИЕ 

Функциональное состояние репродуктивной систе-
мы определяется активностью гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной (ГГГ) оси, которая включает три основных 
компонента: 1)  гипоталамические нейроны, продуци-
рующие гонадолиберин (ГнРГ), рилизинг-фактор люте-
инизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) 

гормонов; 2)  гонадотрофы гипофиза, продуцирующие 
гонадотропины – ЛГ и ФСГ; 3)  яичники у женщин и семен-
ники у мужчин, ответственные за развитие и созревание 
генеративных клеток и стероидогенез [1]. Общепринято, 
что основными регуляторами ГГГ оси являются ГнРГ и 
гонадотропины. При этом в последние годы получены до-
казательства того, что продукция ГнРГ и гонадотропинов, 
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а следовательно, и активность ГГГ оси контролируются 
большим числом других факторов, среди которых экс-
прессируемые гипоталамическими нейронами кисспеп-
тин, меланокортиновые пептиды и гонадотропин-инги-
бирующий гормон, а также синтезируемые на периферии 
активины, ингибины и фоллистатин. Наибольший интерес 
среди таких факторов представляют адипокины, которые 
продуцируются преимущественно жировой тканью и воз-
действуют на все основные компоненты ГГГ оси, включая 
гипоталамические нейроны, к которым они поступают, 
преодолевая гематоэнцефалический барьер. Если 
регуляторные эффекты таких наиболее изученных ади-
покинов, как лептин и его функциональный антагонист 
адипонектин, на функционирование репродуктивной 
системы изучены достаточно подробно [2, 3, 4], то данные 
в отношении роли апелина в регуляции репродуктивных 
функций и механизмов его действия на ГГГ ось не столь 
многочисленны и во многом противоречивы. В то же вре-
мя уже на основе имеющихся сведений можно отнести 
апелин к важнейшим регуляторам мужской и женской 
репродуктивных систем. Настоящий обзор посвящён 
рассмотрению современного состояния проблемы вза-
имосвязи апелина и его сигнальных механизмов с одной 
стороны и функциональной активности ГГГ оси – с другой. 

РАЗДЕЛ 1.  АПЕЛИН И ЕГО ИЗОФОРМЫ 

В 1998  году японские учёные выделили апелин из 
экстрактов желудка быка и идентифицировали ген APLN, 
кодирующий прекурсор апелина – препроапелин, со-
держащий 77 аминокислотных остатков [5]. В процессе 
сайт-специфичного гидролиза препроапелин сначала рас-
щепляется до проапелина (55 аминокислотных остатков), 
из которого впоследствии генерируется несколько био-
логически активных форм апелина – апелин-36 (включает 
последовательность 42–77 препроапелина), апелин-17 
(61–77), апелин-13 (Gln-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-
Pro-Met-Pro-Phe, 65–77) и его производное – пироглу-
таминил-апелин-13 [5, 6]. Апелин-13 и пироглутаминил-
апелин-13 имеют более высокую активность в сравнении 
с апелином-36, вследствие чего их рассматривают, как 
основные формы апелина. В пользу этого свидетельствует 
то, что доминирующей формой апелина в крови является 
пироглутаминил-апелин-13 [7]. У человека его уровень 
меняется в диапазоне от 7,7 до 23,3  пг/мл. Апелин-13, 
пироглутаминил-апелин-13 и апелин-17 взаимодействуют 
с каталитическим сайтом ангиотензин-превращающего 
фермента 2-го типа, что ведёт к их расщеплению по 
амидной связи между С-концевыми остатками пролина и 
фенилаланина и вызывает их инактивацию [8]. Необходи-
мо отметить, что для полноценного взаимодействия с ре-
цептором необходима целостность С-концевого участка 
проапелина, включающего 13 аминокислотных остатков, 
который структурно соответствует апелину-13 [9]. 

Прекурсоры апелина человека, быка, крысы и мыши 
характеризуются высокой гомологией первичной струк-
туры (76–95 % идентичности). В процессе хранения в ве-
зикулах и последующей секреции молекулы прекурсоров 
апелина соединены между собой дисульфидными связя-
ми и образуют димерные структуры [7]. При попадании в 
кровоток дисульфидные связи разрушаются, димерные 
комплексы диссоциируют, и это обеспечивает генерацию 
активных форм апелина, способных эффективно взаимо-
действовать с рецепторами [10]. 

Высокий уровень экспрессии гена APLN, кодиру-
ющего препроапелин, отмечен в адипоцитах, причём 
экспрессия препроапелина возрастает в процессе 
их дифференцировки [11]. Важную роль в усилении 
экспрессии гена APLN играют инсулин, гормон роста 
и фактор-α некроза опухолей [11]. Помимо жировой 
ткани, экспрессия гена APLN выявлена в миокарде, же-
лудке, мозге, лёгких, матке, яичниках, плаценте [9, 12, 
13]. Транскрипты мРНК для препроапелина обнаружены 
в эндотелии мелких сосудов, пронизывающих лёгкие, се-
лёзенку, печень, поджелудочную железу, жировую ткань 
[6, 14]. Все это свидетельствует об обширной «географии» 
синтеза апелина в организме и указывает на широкий 
спектр его регуляторных эффектов на физиологические 
и биохимические процессы. Таким образом, апелин не 
только гормоноподобное вещество, циркулирующее в 
крови, но и ауто- и паракринный фактор в целом ряде 
тканей-мишеней. 

РАЗДЕЛ 2.  СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ АПЕЛИНА  
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА КЛЕТОЧНЫЕ ПРОЦЕССЫ 

Свои регуляторные эффекты на клетку активные 
формы апелина оказывают через посредство рецептора 
апелина APJ, кодируемого геном APLNR [15]. Апелиновый 
рецептор APJ был обнаружен ещё в 1993 году, но сначала 
был ошибочно отнесён к семейству рецепторов анги-
отензина, что было связано с его высокой гомологией 
(40–50 % идентичности) по отношению к ангиотензино-
вому рецептору 1-го типа [16]. Рецептор APJ относится к 
семейству G-белок-сопряжённых рецепторов, семь раз 
пронизывающих плазматическую мембрану, и взаимо-
действует со всеми активными формами апелина, содер-
жащими С-концевой тридекапептидный фрагмент проа-
пелина [5, 13]. В активированном состоянии рецептор APJ 
взаимодействует с различными регуляторными белками, 
в том числе с гетеротримерными Gi/o-белками, запуская 
сразу несколько внутриклеточных сигнальных каскадов 
(рис. 1). В пользу активации Gi/o-белков свидетельствует 
то, что апелин снижает стимулированную форсколином 
и гормонами активность фермента аденилатциклазы 
в клетках, где экспрессируется рецептор APJ [5, 13, 17]. 
Различные изоформы апелина активируют Gαi1- и Gαi2-
субъединицы Gi/o-белков, но не влияют на активность 
их Gαi3-субъединиц. Наряду с этим апелин стимулирует 
ERK1/2-киназы, ключевые компоненты каскада митоге-
нактивируемых протеинкиназ (МАПК), а также фермент 
фосфатидилинозитол-3-киназу (ФИ-3-К) и зависимые 
от неё 3-фосфоинозитидные пути (рис. 1). Способность 
активировать ФИ-3-К и нижележащую Akt-киназу играет 
определяющую роль в регуляции апелином роста, диф-
ференцировки и выживаемости клеток [17, 18]. 

При длительном воздействии апелина на клетки-
мишени отмечается снижение чувствительности к нему 
всех трёх эффекторных ферментов – аденилатциклазы, 
ERK1/2 и ФИ-3-К, что свидетельствует о десенситизации 
рецепторов APJ к стимулирующему влиянию апелина. 
При этом укороченная форма рецептора, лишённая ци-
топлазматического С-концевого домена, не подвергается 
десенситизации при длительном воздействии апели-
на-13, но парадоксальным образом теряет активность 
при длительном воздействии апелина-36 [17]. Необхо-
димо отметить, что в С-концевом домене большинства 
G-белок-сопряжённых рецепторов локализованы сайты, 
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которые фосфорилируются GRK-киназами, что приводит 
к лиганд-опосредованному эндоцитозу рецепторов и 
снижению чувствительности клеток к гормонам. 

Имеются веские основания полагать, что стимулиру-
ющее влияние апелина на ERK1/2-киназы осуществляется 
посредством Gαi2-субъединицы, высвобождающейся 
при активации Gi2-белков [19]. Ингибирование Gαi2-
субъединицы или экспрессия её неактивной мутантной 
формы предотвращали стимулирующий эффект апелина 
на ERK1/2-киназы. Стимулирующий эффект апелина-13 

был дозозависимым, выявлялся при концентрации 10 нМ 
и достигал максимума при концентрации 100  нМ. При 
этом ни одна из активных форм апелина не влияла на 
другой компонент МАПК-каскада – киназу p38-МАПК [19].

Активация рецептора APJ апелином меняет содержа-
ние внутри клетки активных форм кислорода [20]. Так, в 
кардиомиоцитах апелин снижает окислительный стресс, 
вызванный обработкой перекисью водорода, причём его 
эффект обусловлен повышением экспрессии гена, коди-
рующего фермент каталазу, ключевой элемент системы 

Рис. 1.  Регуляция экспрессии апелина и его внутриклеточные сигнальные пути, опосредуемые через рецептор APJ, сопряжённый с 
Gi/o-белками: АМФК – АМФ-активируемая протеинкиназа; АЦ – гормоночувствительная аденилатциклаза; ИФР-1 – инсулино-
подобный фактор роста-1; ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа; ФНО-α – фактор некроза опухолей-α; цАМФ – циклический 
аденозинмонофосфат; Akt – серин/треониновая протеинкиназа Akt, активируемая 3-фосфоинозитидами; eNOS – эндотелиальная 
NO-синтаза; ERK1/2 – протеинкиназа, активируемая внеклеточными сигналами (extracellular signal-regulated kinase), компонент 
каскада митогенактивируемых протеинкиназ; Gi/o-белок, βγ и αi1/αi2 – гетеротримерный Gi/o-белок, состоящий из βγ-димера и 
αi1/αi2-субъединицы.

Fig. 1.  The regulation of the expression of apelin and its intracellular signaling pathways mediated through the APJ receptor coupled to Gi/o-proteins: 
АМФК – AMP-activated protein kinase; АЦ – hormone-sensitive adenylyl cyclase; ИФР-1 – insulin-like growth factor-1; ФИ-3-К – phosphatidylinositol-
3-kinase; ФНО-α – tumor necrosis factor-α; цАМФ – cyclic adenosine monophosphate; Akt – serine/threonine protein kinase Akt, activated by 
3-phosphoinositides; eNOS – endothelial NO synthase; ERK1/2 – extracellular signal-regulated kinase, a component of the cascade of mitogen-
activated protein kinases; Gi/o-белок, βγ and αi1/αi2 – heterotrimeric Gi/o-protein, consisting of the βγ-dimer and αi1/αi2-subunit.
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антиоксидантной защиты. Обработка мышей апелином 
предотвращает гипертрофические изменения в левом 
желудочке сердца, индуцированные повышением арте-
риального давления. При этом отмечается повышение 
активности миокардиальной каталазы и снижается уро-
вень перекисных липидов в крови, что свидетельствует 
об ослаблении окислительного стресса [20]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что апелин может использоваться 
для коррекции кардиомиопатий и других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. 

Стимуляция ФИ-3-К и ERK1/2-киназ играет важную 
роль в нейропротекторном эффекте апелина. Экспозиция 
кортикальных нейронов с апелином (1–5 нМ, 24 ч) по-
вышала их выживаемость при воздействии индукторов 
апоптоза [21]. Так, апелин предотвращал вызываемое 
обеднённой средой повышение уровня активных форм 
кислорода, деполяризацию митохондрий, высвобожде-
ние цитохрома c и активацию каспазного пути. Наряду с 
этим он ингибировал вызываемое глутаматом повыше-
ние внутриклеточного уровня кальция и предупреждал 
тем самым развитие эксайтотоксичности, ведущей к 
гибели нейронов и нейродегенерации [21]. 

В нейронах апелин-13 влияет на активность АМФ-
активируемой протеинкиназы (АМФК), основного энер-
гетического сенсора клетки, ослабляя апоптоз нервных 
клеток в условиях ишемии головного мозга [22] (рис. 1). 
Установлено, что при ишемии-реперфузии, ведущей к 
острой гипоксии головного мозга и окислительному 
стрессу, отмечается гиперактивация АМФК. При интра-
церебральном введении апелина-13 за 15  мин до ре-
перфузии стимулирующий эффект ишемии-реперфузии 
на активность АМФК ослабляется, уменьшается число 
нейронов, подвергшихся апоптозу, снижается актив-
ность проапоптотических белков Bax и каспазы-3 и по-
вышается активность антиапоптотического белка Bcl-2. 
При совместном введении апелина-13 и селективного 
ингибитора АМФК антиапоптотический эффект апелина 
блокируется. Эти данные указывают на то, что нейро-
протекторный эффект апелина в значительной степени 
обусловлен его влиянием на активность АМФК [22]. 

АМФК является мишенью для апелина не только в 
ЦНС, но и в адипоцитах. На это указывает способность 
апелина повышать активность ацетил-CoA-карбоксилазы, 
одной из мишеней АМФК. Для мышей, нокаутных по гену 
APLN, были характерны сильно выраженное абдоминаль-
ное ожирение, повышение уровней свободных жирных 
кислот, гиперлептинемия. Введение апелина частично 
восстанавливало показатели липидного обмена и уро-
вень лептина у мутантных мышей [23]. Апелин также 
снижал индуцированную изопротеренолом продукцию 
свободных жирных кислот в адипоцитах, выделенных из 
жировой ткани контрольных мышей, но не влиял на неё 
в адипоцитах, выделенных из жировой ткани мышей, но-
каутных по апелиновому рецептору APJ. Ингибирующий 
эффект апелина на продукцию свободных жирных кислот 
блокировался ингибиторами АМФК. На основании этого 
сделан вывод о том, что АМФК играет важную роль в ре-
ализации ингибирующих эффектов апелина на липолиз 
в адипоцитах [23].

Экспрессия рецептора APJ продемонстрирована в 
мозге, яичниках, семенниках, почках, поджелудочной 
железе, сердце, молочной железе, а его распределение 
характеризуется видовой и тканевой специфичностью. 

У человека наиболее высокий уровень экспрессии ре-
цептора APJ отмечен в мозге и селезёнке, более низкий 
– в яичниках и плаценте, в то время как у мышей и крыс 
наиболее высокий уровень экспрессии рецептора APJ 
наблюдается в сердце [10]. Экспрессия рецептора APJ 
регулируется инсулином, эстрогенами, глюкокортико-
идами, цАМФ, некоторыми транскрипционными факто-
рами [24]. Показано, что эстрогены и глюкокортикоиды 
связываются со специфичными к ним рецепторами, ло-
кализованными в клетках, интенсивно экспрессирующих 
рецепторы APJ. Необходимо отметить, что индуцируемые 
стрессовыми воздействиями факторы усиливают экс-
прессию рецептора APJ в ЦНС [10]. 

Все вышесказанное свидетельствует о том, что 
апелин вовлечён в регуляцию функций ЦНС, сердечно-
сосудистой, выделительной и других систем организма. 
Но в последние годы всё большее внимание уделяют 
роли апелина в контроле функций нейроэндокринной 
и репродуктивной систем, что и является предметом 
обсуждения в следующих разделах. 

РАЗДЕЛ 3. ЭФФЕКТЫ АПЕЛИНА  
НА ГИПОТАЛАМИЧЕСКИЕ И ГИПОФИЗАРНЫЕ 

ЗВЕНЬЯ ГОНАДНОЙ ОСИ 

Структуры мозга и, в первую очередь, гипоталамус яв-
ляются основными мишенями для апелина. Апелинергиче-
ские нейроны были открыты в мозге крысы ещё в 2002 году 
[25]. Топография их распределения в ЦНС свидетельствует 
о том, что апелин является важнейшим нейропептидом, 
контролирующим когнитивные функции и активность 
нейроэндокринной системы. У крысы экспрессия генов, 
кодирующих апелин и его рецептор, продемонстри-
рована в преоптической области, супраоптическом и 
паравентрикулярном ядрах гипоталамуса и в большом 
количестве в аркуатных ядрах гипоталамуса. В аркуатных 
ядрах количество апелина в нейронах, экспрессирующих 
про-опиомеланокортин (ПОМК), предшественник анорек-
сигенных меланокортиновых пептидов, было существенно 
выше, чем в нейронах, экспрессирующих орексигенные 
факторы – агути-подобный пептид (АПП) и нейропептид 
Y (НПY). В ПОМК-экспрессирующих нейронах также от-
мечали высокий уровень экспрессии рецептора APJ [25].

При действии на ПОМК-экспрессирующие ней-
роны крысы апелин-17 повышал секрецию α-мелано
цитстимулирующего гормона, основного регулятора 
меланокортиновой системы гипоталамуса, что с 
учётом экспрессии апелина и его рецептора в тех же 
нейронах указывает на функционирование апелина в 
аркуатных ядрах гипоталамуса как аутокринного фак-
тора [26]. Регуляторные эффекты апелина на АПП/НПY-
экспрессирующие нейроны и продукцию ими НПY вы-
ражены намного слабее. Даже при длительном (10 дней) 
внутрибрюшинном введении крысам апелина-13 в вы-
сокой дозе 300 мкг/‌кг отмечалось лишь незначительное 
снижение уровня НПY в крови, а уровень АПП не менялся. 
Парадоксально, что у крыс, обработанных апелином, на 
фоне активации меланокортиновой системы и снижения 
продукции НПY отмечали гиперфагию и повышение 
массы тела. Это кажущееся несоответствие обусловле-
но значительным по величине повышением продукции 
орексигенного фактора грелина у крыс при их обработке 
высокими дозами апелина [27]. Имеются убедительные 
доказательства того, что грелин является негативным ре-
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гулятором активности ГнРГ-экспрессирующих нейронов 
и с высокой эффективностью подавляет продукцию гона-
дотропинов гонадотрофами [28]. Таким образом, с одной 
стороны, апелин стимулирует меланокортиновую систе-
му и ослабляет продукцию NPY, что должно было бы по-
ложительно влиять на активность ГнРГ-экспрессирующих 
нейронов. С другой стороны, он активирует продукцию 
грелина, оказывая на эти нейроны противоположное 
действие. Это позволило сделать вывод о том, что харак-
тер влияния апелина как на энергетический обмен, так 
и на гипоталамические звенья ГГГ оси в значительной 
степени зависит от паттерна изоформ апелина, дозы, 
способа и продолжительности введения препаратов, а 
также от метаболического и гормонального статуса экс-
периментальных животных [29]. 

Хроническое интрацеребровентрикулярное введе-
ние апелина мышам в высоких дозах стимулирует про-
дукцию факторов воспаления в гипоталамусе, повышает 
уровень провоспалительного цитокина – интерлейкина-
1β – в крови и снижает расход энергии, подавляя термо-
генез в бурой жировой ткани, что негативно влияет на 
функции всех звеньев ГГГ оси [30]. Одним из эффектов 
при воздействии апелина на гипоталамические струк-
туры является активация кортиколиберин-экспресси-
рующих нейронов, что приводит к повышению уровней 
АКТГ и кортикостероидов в крови [31, 32]. Активация 
надпочечниковой системы ослабляет активность ГнРГ-
экспрессирующих нейронов и снижает продукцию ЛГ и 
ФСГ, как это показано при интрацеребровентрикулярном 
введении крысам пироглутаминил-апелина-13 [32]. 

Установлено также, что апелин воздействует на 
магноцеллюлярные и парвоцеллюлярные нейроны гипо-
таламуса, вырабатывающие нейропептид окситоцин. На 
это указывают присутствие в этих нейронах апелиновых 
рецепторов и совместная локализация апелина и окси-
тоцина в 20% окситоцин-экспрессирующих нейронов 
[33]. Поскольку окситоцин контролирует сократительную 
активность матки, психоэмоциональное и сексуальное 
поведение, то ингибирующее влияние апелина на его 
продукцию является ещё одним механизмом регуляции 
апелином репродуктивной системы. Подавление апели-
ном активности окситоцин-экспрессирующих нейронов 
у лактирующих самок крыс снижает количество произво-
димого молочными железами молока, что указывает на 
роль апелина как регулятора молочного вскармливания. 

Экспрессия апелина и его рецептора выявлена в 
переднем и заднем гипофизе, а также в промежуточных 
долях гипофиза крысы [24]. При этом в аденогипофизе 
апелин экспрессируется в гонадотрофах, кортикотрофах 
и соматотрофах, что указывает на тесную взаимосвязь 
между активностью апелиновых сигнальных путей в 
аденогипофизе и функционированием гонадной, сома-
тотропной и надпочечниковой осей [25, 34]. Однако ме-
ханизмы действия апелина на гонадотрофы и продукцию 
ими ЛГ и ФСГ в настоящее время не изучены. При этом по 
аналогии с лептином и адипонектином, можно предпо-
ложить, что апелин, функционируя в аденогипофизе как 
ауто- и паракринный фактор, регулирует функциональ-
ную активность гонадотрофов и их ответ на ГнРГ. 

РАЗДЕЛ 4. АПЕЛИНОВАЯ СИСТЕМА В ЯИЧНИКАХ 

Апелин и рецепторы APJ обнаружены в кумулюсных 
и тека-клетках яичников человека, причём они представ-

лены там на различных стадиях развития фолликулов 
[35]. Компоненты апелиновой системы обнаружены в 
яичниках большинства млекопитающих. При изучении 
экспрессии апелина в яичниках коровы показано, что в 
ходе эстрального цикла он выше, чем при беременности. 
Наряду с этим в ходе эстрального цикла после регрессии 
жёлтого тела отмечается снижение экспрессии гена APLN. 
Экспрессия гена, кодирующего рецептор APJ, в яичниках 
коровы существенно повышалась в период с 5-го по 7-й 
и с 8-го по 12-й дни цикла, далее снижалась в период 
с 13-го по 16-й дни и в ещё большей степени – к 18-му 
дню цикла. Экспрессия генов, кодирующих апелин и его 
рецептор, в фолликулах усиливалась при повышении 
уровня эстрадиола выше 5 нг/мл, и это сопровождалось 
интенсификацией роста и созревания фолликулов. 
Имеются основания полагать, что апелин стимулирует 
ангиогенез при созревании фолликулов и в процессе 
формирования жёлтого тела [36]. При повышении разме-
ра фолликулов экспрессия генов APLN и APLNR в клетках 
гранулезы и в ооцитах повышалась, причём наибольших 
значений она достигала в клетках гранулезы наиболее 
крупных фолликулов, как это показано при изучении 
яичников свиньи [37, 38]. 

Основным регулятором экспрессии генов APLN и 
APLNR в клетках яичников человека является инсулинопо-
добный фактор роста-1 (ИФР-1), который характеризуется 
мощным пролиферативным и антиапоптотическим дей-
ствием [35, 38]. При обработке культуры гранулезных кле-
ток человека с помощью ИФР-1 значительно повышалась 
экспрессия гена APLNR. В свою очередь обработка тех 
же клеток апелином усиливала стимулирующий эффект 
ИФР-1 на синтез стероидных гормонов, и это потенциру-
ющее действие апелина предотвращалось антагонистами 
рецептора APJ [35]. Потенцирующее действие апелина 
на ИФР-1-индуцированную стимуляцию стероидогенеза 
обусловлено повышением экспрессии стероидогенного 
фермента – 3β-гидростероиддегидрогеназы, а также 
активацией Akt-киназы, эффекторного компонента 3-фос-
фоинозитидного пути, и МАПК-каскада. В клетках яични-
ков, полученных от женщин с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ), отмечали ослабление потенцирующего 
действия апелина на эффекты ИФР-1, что проливает свет 
на возможную роль апелиновой системы в патогенезе 
СПКЯ [35, 38]. Апелин не только усиливает стероидоген-
ный эффект ИФР-1, но и сам при обработке им первичной 
культуры клеток яичников активирует стероидогенные 
ферменты и усиливает продукцию стероидных гормонов 
– прогестерона и эстрадиола [35]. Апелин также стимули-
рует пролиферацию клеток яичников, что обусловлено 
его активирующим эффектом на Akt- и ERK1/2-киназы, 
и нормализует энергетический статус фолликулярных 
клеток, повышая фосфорилирование в них АМФК [37]. 

Установлено, что апелин контролирует апопто-
тические процессы в гранулезных клетках яичников. 
Выключение гена апелинового рецептора с помощью 
микро-РНК повышало экспрессию факторов, стимулиру-
ющих апоптоз и воспаление, таких как Bad, Bax и Foxo3a, 
и снижало экспрессию антиапоптотического фактора 
Bcl-2 [39]. К сходному результату приводила и обработка 
гранулезных клеток ингибитором ФИ-3-К – соединением 
LY294002, что указывает на вовлечение в антиапоптоти-
ческий эффект апелина 3-фосфоинозитидного пути [39]. 
Через посредство 3-фосфоинозитидного пути апелин 
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стимулирует активность эндотелиальной NO-синтазы 
– фермента, катализирующего синтез оксида азота 
(рис. 1). При формировании жёлтого тела приводит к NO-
индуцированному расширению кровеносных сосудов и 
усилению в них кровотока и, как следствие, вызывает 
лютеинизацию жёлтого тела [6]. 

РАЗДЕЛ 5. ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ АПЕЛИНОВОЙ 
СИСТЕМОЙ И НАРУШЕНИЯМИ ФУНКЦИЙ 

ЯИЧНИКОВ У ЖЕНЩИН 

СПКЯ – наиболее распространённое заболевание 
женской репродуктивной системы, важнейшей причиной 
которого является инсулиновая резистентность. Это об-
условливает высокую встречаемость СПКЯ у женщин с 
сахарным диабетом 2-го типа, метаболическим синдро-
мом и тяжёлыми формами абдоминального ожирения. 
Экспрессии генов, кодирующих апелин и его рецептор, 
в гранулезных клетках яичников у женщин с СПКЯ, а 
также уровень апелина в их фолликулярной жидкости 
существенно повышены в сравнении со здоровыми жен-
щинами, что свидетельствует о вовлечении апелина и его 
сигнальных путей в этиологию и патогенез СПКЯ [35]. Это 
предполагает существование ассоциации между уровнем 
апелина в крови и СПКЯ. Однако данные в отношении 
концентрации апелина в крови женщин с СПКЯ противо-
речивы и указывают как на возможность её повышения, 
так и снижения при этой патологии [40, 41, 42, 43, 44]. 

Так, китайские эндокринологи показали, что жен-
щины с СПКЯ в сочетании с ожирением имеют сильно 
повышенные уровни апелина, что сопровождается ги-
перинсулинемией, повышением уровней тестостерона 
и ЛГ и соотношения ЛГ/ФСГ [44]. Лечение метформином 
приводило к нормализации этих показателей, в том числе 
снижало уровень апелина. Польские медики обнаружили, 
что уровни апелина в крови женщин с СПКЯ и ожирением 
существенно ниже, чем у женщин с СПКЯ без ожирения, а 
уровень апелина отрицательно коррелирует с концентра-
цией ЛГ и соотношением ЛГ/ФСГ [43]. Интересно отметить, 
что две разных группы турецких эндокринологов полу-
чили совершенно противоположные результаты – одни 
показали, что женщины с СПКЯ имеют статистически 
значимо более высокие уровни апелина в крови [42], в то 
время как другие обнаружили их значительное снижение 
[40]. Эти расхождения, возможно, связаны с гетерогенно-
стью выбранных для анализа групп пациентов, а также 
с существенными различиями в индексе массы тела и 
степени выраженности инсулиновой резистентности, ока-
зывающих большое влияние на уровень циркулирующего 
в крови апелина и паттерн его изоформ. 

Имеется тесная взаимосвязь между апелиновой 
системой и эндометриозом, широко распространённым 
гинекологическим заболеванием [45]. С помощью имму-
ногистохимических методов апелин был обнаружен как в 
эндометрии, локализованном в матке, так и в эндометрии, 
имеющем эктопическую внематочную локализацию. 
На различных стадиях развития эндометрия отмечали 
специфичные изменения экспрессии в нём апелина, 
что указывает на функционирование апелина в этой 
ткани, как ауто- и паракринного фактора. Свои эффекты 
на эндометрий апелин осуществляет через посредство 
активации эндотелиальной NO-синтазы и NO-зависимых 
каскадов, влияя тем самым на пролиферацию и миграцию 
клеток эндотелия [45]. 

Повышенная экспрессия генов, кодирующих апелин 
и апелиновый рецептор, обнаружена в опухолях яич-
ников. При этом экспрессия гена APLNR в опухолевых 
эпителиальных клетках яичников была выше, чем таковая 
в опухолевых гранулезных клетках, в то время как для 
гена APLN закономерность была обратной. Бисфенол А 
и его галогенпроизводные, усиливающие рост опухолей 
яичников, повышали экспрессию гена APLN и секрецию 
апелина клетками карциномы яичников OVCAR-3, при-
чём секретируемый во внеклеточную среду апелин в 
значительной степени стимулировал рост этих клеток 
[46]. Необходимо отметить, что апелин стимулирует ми-
грацию опухолевых клеток и их рост при других формах 
рака [47], вследствие чего антагонисты апелина могут 
рассматриваться как прототипы лекарственных пре-
паратов для лечения опухолей различной природы и 
локализации, в том числе рака яичников. С другой сторо-
ны, при использовании агонистов апелина необходимо 
учитывать их стимулирующее влияние на онкогенез и 
метастазирование. 

РАЗДЕЛ 6. АПЕЛИН И МУЖСКАЯ 
РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА

В отношении участия апелина в регуляции функций 
семенников и мужской репродуктивной системы све-
дения ограничены. В 2015  г. группой турецких учёных 
было изучено влияние интрацеребрально вводимого 
самцам крыс апелина на функциональное состояние их 
ГГГ оси [48]. Показано, что введение апелина-13 в желу-
дочки мозга в дозах 1 и 10 нмоль снижало уровень ЛГ 
в крови животных, но не влияло на уровень у них ФСГ. 
При введении 1  нмоль апелина уровень тестостерона 
в крови менялся слабо, в то время как в более высокой 
дозе апелин его заметно снижал. При этом существенного 
влияния на морфологию семявыносящих канальцев и 
ультраструктуру клеток Лейдига, а также на качество 
спермограмм обе дозы апелина не оказывали. Осно-
вываясь на этих результатах, авторы сделали вывод о 
негативной регуляции апелином-13 ГГГ оси у самцов 
крыс, но без существенного влияния на гистологическую 
структуру семенников и процесс сперматогенеза [48]. В 
дальнейшем той же группой было изучено внутрибрю-
шинное введение самцам крыс Wistar-Albino апелина-13 
в суточных дозах 1, 5 и 50 мкг/кг в течение 14 дней [49]. 
Такая обработка статистически значимо снижала уровни 
тестостерона и ЛГ, приводила к повышению массы тела, 
гиперфагии, повышала уровни атерогенного холестерина 
и индекс атерогенности. Эти данные свидетельствуют 
о том, что длительное внутрибрюшинное введение 
апелина-13 самцам крыс, индуцируя ожирение и дис-
липидемию, снижает продукцию основных гормонов ГГГ 
оси – ЛГ и тестостерона [49]. 

Вопрос о непосредственном воздействии апелина 
на тестикулярную ткань не решён, поскольку в ряде 
работ показано, что экспрессия рецептора апелина в 
семенниках человека и грызунов либо отсутствует, либо 
находится на относительно низком уровне [50, 51]. В то 
же время сам апелин экспрессируется в семенниках, как 
это показано для клеток Лейдига человека и крысы [13, 
50]. Остаётся открытым вопрос о соотношении в семен-
никах пула апелина, поступающего из кровотока через 
гематотестикулярный барьер, и пула этого адипокина, 
синтезируемого в тестикулярных клетках de novo. 
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Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
данные указывают на вовлечение апелина в регуляцию 
мужской ГГГ оси на гипоталамическом уровне, в то время 
как способность апелина непосредственно влиять на 
семенники требует дальнейших исследований. В этой 
связи необходимо отметить, что ещё сравнительно 
недавно ставилось под сомнение регуляторное воз-
действие лептина и адипонектина на пролиферацию и 
дифференцировку тестикулярных клеток, синтез ими 
стероидных гормонов и процесс сперматогенеза, но в 
настоящее время такая регуляция считается доказанной 
и функционально важной [2, 3, 4]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Одним из важнейших представителей семейства 
адипокинов у человека и других млекопитающих 
является апелин, значительная часть пула которого 
продуцируется жировой тканью. В процессе синтеза из 
предшественника проапелина генерируется несколько 
изоформ апелина, которые различаются по длине по-
липептидной цепи и специфической биологической 
активности. Все они активируют апелиновый рецептор, 
функционально сопряжённый с гетеротримерными 
Gi/o-белками, через которые осуществляется регуляция 
внутриклеточных сигнальных каскадов, вовлечённых 
в контроль пролиферации, энергетического обмена, 
апоптоза и других клеточных процессов. В последние 
годы получены убедительные доказательства того, что 
апелин способен регулировать репродуктивную систе-
му, причём его действие реализуется на всех уровнях ГГГ 
оси. Молекулярной основой этого является экспрессия 
апелина и его рецептора в гипоталамусе, гипофизе, го-
надах. Действуя на уровне гипоталамуса, апелин меняет 
активность меланокортиновой и грелиновой систем и 
тем самым влияет на активность ГнРГ-экспрессирующих 
нейронов и секрецию ими ГнРГ. В яичниках апелин кон-
тролирует процессы роста и созревания фолликулов, 
стимулирует ангиогенез, влияет на стероидогенную 
активность фолликулярных клеток, модулирует стеро-
идогенные эффекты других гормональных агентов, в 
первую очередь ИФР-1. Различные изоформы апелина 
вовлечены в развитие таких широко распространённых 
заболеваний женской репродуктивной системы, как 
СПКЯ, эндометриоз, карцинома яичников. Данные в от-
ношении регуляции апелином мужской репродуктивной 
системы немногочисленны и ограничиваются, в основ-
ном, экспериментальными исследованиями, демонстри-
рующими участие апелина в регуляции мужской ГГГ оси 
на гипоталамическом уровне. 
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Резюме 
Обоснование. Ни одна из предложенных в мире диет или систем питания до сих пор не решает проблемы 
профилактики и системы контроля ожирения. В предлагаемой гипотезе причина неудачи классических 
методов в борьбе с ожирением кроется в полном игнорировании активного участия иммунной систе-
мы в процессах пищеварения с учётом влияния пищевой антигенной нагрузки, которую несёт организм 
человека вследствие питания. Новое направление Иммунодиетология™ базируется на математически 
корректном расчёте индивидуальных реакций иммунной системы организма на пищевые антигены и 
является перспективным направлением для современной диетологии в решении вопросов профилактики 
и контроля ожирения. 
Цель исследования: изучение особенностей гиперчувствительности к пищевым антигенам как основного 
триггера хронического воспаления в развитии ожирения и метаболических нарушений для возможностей 
обоснования персонифицированных принципов иммунодиетологии. 
Методы. Исследование пищевой гиперчувствительности проводилась по методике Immunohealth™, 
использовался иммуноферментный анализ на специфические IgG к 111  пищевым антигенам. Также 
методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови определялись: ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, ТТГ, 
свободный Т3, инсулин. Оценивались ряд биохимических параметров и общий анализ крови.
Результаты. В работе был проведён сравнительный анализ частоты встречаемости кластеров пище-
вой гиперчувствительности выделенных групп продуктов между волонтёрами с повышенным индексом 
массы тела, по сравнению с волонтёрами с нормальным индексом массы тела. Установлена корреляция 
между гиперчувствительностью к казеину и повышением концентраций IL-6 (Rs = 0,30 (p < 0,05)); IL-17 
(Rs = 0,32 (p < 0,05)), а также пищевой гиперчувствительностью (тип III) к казеину и развитием атеро-
генных изменений (OR = 2,7 (1,2; 6,3)). 
Заключение. Таким образом, результаты показали, что принципы диагностики и оценки, персонифици-
рованной пищевой гиперчувствительности являются основой нового направления Иммунодиетология™, 
которое может являться перспективным направлением современной диетологии в контроле ожирения.
Ключевые слова: пищевые антигены, гиперчувствительность, метаболический синдром, ожирение, 
иммунодиетология
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Abstract 
It can be assumed that the reason of failure of classical methods to combat obesity lies in the complete disregard of ac-
tive involvement of the immune system in the processes of digestion, considering influence of food antigenic load, that 
is carried by the human body. The new technology Immunodietology™, based on a mathematically correct calculation 
of the individual response of the body’s immune system to food antigens, is a promising trend for modern dietetics in 
addressing issues of prevention and control of obesity.
Aim. To study the features of hypersensitivity to food antigens, as the main trigger of chronic inflammation in the devel-
opment of obesity and metabolic disorders, to substantiate the personified principles of immunodietology application. 
Methods. The study of food hypersensitivity was carried out according to the methodology of Immunohealth™. Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) was used for specific IgG to 111 food antigens, distributed over antigenic clusters, 
to create an individual adaptation diet, based on the mathematically-based criterion “norm – anomaly”. We determined 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TSH, free T3, insulin in serum by means of ELISA.
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Results. A correlation was established between casein hypersensitivity and an increase in IL-6 concentrations (Rs = 0.30 
(p < 0.05)); IL-17 (Rs = 0.32 (p < 0.05)), as well as food hypersensitivity (Type III) to casein and the development of 
atherogenic changes (OR = 2.7 (1.2; 6.3)). 
Conclusions. Thus, the results showed that the principles of diagnosis and evaluation, personalized food hypersensi-
tivity are the basis of the new Immunodietology™ technology, which may be a promising trend in modern dietetics to 
control obesity.
Key words: food antigens, hypersensitivity, metabolic syndrome, obesity, immunodietology
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ОБОСНОВАНИЕ

В существующих рамках стандартных представлений 
ожирение рассматривается как результат нерациональ-
ного питания с отсутствием контроля калорий, несо-
блюдением соотношения белков  –  жиры  –  углеводы и 
прочих нутриентов. При этом ни одна из предложенных 
в мире диет или систем питания до сих пор не решает 
проблемы профилактики и системы контроля ожирения. 
В предлагаемой гипотезе причина неудачи классиче-
ских методов борьбы с ожирением кроется в полном 
игнорировании активного участия иммунной системы 
в процессах пищеварения с учётом влияния пищевой 
антигенной нагрузки, нарушении иммунной регуляции 
контроля пищевой толерантности, отсутствии оценки 
транзиторных и манифестированных реакций гиперчув-
ствительности на пищевые антигены (пАГ), отражающей 
эпигенетические воздействия пАГ, которые несёт орга-
низм человека вследствие питания [1]. 

Перспективным маркером оценки влияния иммунной 
системы на процессы пищеварения являются показатели 
IgG-опосредованной гиперчувствительности к пищевым 
антигенам (пАГ), которые могут служить доступным кри-
терием оценки влияния пищевой нагрузки на иммунную 
систему, связанной с количественными и качественными 
характеристиками пищевых продуктов, особенностями их 
переваривания, состоянием иммунной системы кишечни-
ка и пищевой толерантностью [2]. Пищевая толерантность 
– динамический активный процесс в жизни человека. 
Система контроля за пищевыми антигенами объединяет 
генетику ферментов пищеварения, иммуногенетику цито-
кинов, функциональные и количественные особенности 
фенотипа микробиоты, показатели врождённого иммуно-
логического контроля, а именно экспрессию рецепторов 
на энтероцитах (TLR2, TLR4), активность лимфоцитов (ILC2, 
ILC3), функции дендритных и М-клеток, количественные 
характеристики секреторного IgA, IgG, особенности суб-
популяций Т-лимфоцитов (Тх1, Тх2, Тх17) по отношению к 
Treg и метаболизму витаминов А и D [3, 4]. Методология 
Immunohealth™ позволяет рассчитать специфические 
суммарные концентрации IgG, ограниченные персони-
фицированным пределом нормальных и абнормальных 
интервалов. Суммарные значения специфических IgG, по-
павшие в абнормальный интервал, отражают активность 
гуморального иммунного контроля (специфическими IgG) 
за частью причинных пАГ и образование высокоаффинных 
соединений в виде иммунных комплексов, которые об-
разуются в условиях in vitro. В условиях in vivo как образо-
вание, так и последующая физиологическая элиминация 
иммунных комплексов являются условно-защитными ре-
акциями иммунной системы, так как, с одной стороны, на-
правлены на поддержание постоянства антигенного при-
сутствия, контроля механизмов пищевой толерантности 
на территории слизистой кишечника, а с другой – связаны 

с такими характеристиками или свойствами антигенов, 
как специфичность, иммуногенность, критическая масса 
антигенной детерминанты и персистенция хронического 
поступления в определённую шоковую зону [5, 6].

Особый интерес представляют IL-17 и IL-6, с которыми 
связывают не только поддержание иммунного гомеоста-
за на территории слизистой кишечника, но и развитие 
системных воспалительных реакций в организме в целом 
[7, 8]. Интерлейкин-17 стимулирует развитие воспаления 
путём активации синтеза провоспалительных цитокинов 
в частности IL-6, а также влияет на проницаемость стенки 
кишечника, участвуя в регуляции выработки дефензинов 
и влияет на активность Treg [9]. 

Методика Immunohealth™ представляет корректно 
выполненный отчёт на основе математически обоснован-
ного критерия «норма – аномалия» специфической IgG-
опосредованной гиперчувствительности, что позволяет 
вводить критерии индивидуальной адаптационной диеты 
или особенностей пищевого стола. В связи с отсутствием 
нормы IgG для пАГ методика Immunohealth™ позволяет вы-
являть индивидуальные особенности IgG-опосредованной 
пищевой гиперчувствительности, которые заключаются 
в виде выявления гиперчувствительности к конкретным 
пищевым антигенам относительно персонифицированной 
нормы для пАГ с последующим их анализом и выявлением 
связей с патологическими состояниями [10].

Изменения индивидуальной гиперчувствительности 
на пАГ в зависимости от локальной среды пребывания 
человека должны исследоваться и контролироваться ди-
намически в течение жизни. Особенности цитокинового 
профиля и показатели биохимических и метаболических 
маркеров, связанные с оценкой пищевой гиперчув-
ствительности, представляют перспективный интерес в 
вопросах изучения причин повышения массы тела, раз-
вития метаболического синдрома, поисков критериев 
профилактики и контроля. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение особенностей гиперчувствительности к 
пищевым антигенам как основного триггера хроническо-
го воспаления в развитии ожирения и метаболических 
нарушений для возможностей обоснования персонифи-
цированных принципов иммунодиетологии.

МЕТОДЫ

Для выявления связи между гиперчувствительностью 
(тип III) к пищевым антигенам и метаболическими наруше-
ниями в нашей работе исследовались персонифицирован-
ные иммунологические показатели, связанные с систем-
ными воспалительными реакциями в группе волонтеров 
с повышенным индексом массы тела и в группе сравнения 
с нормальным индексом массы тела на статистически 
достоверных выборках. Набор волонтеров и основная 
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часть исследований проводилось на базе медицинского 
объединения ООО «Центр семейной медицины» г. Томска.

Данное исследование было одобрено Этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (Протокол 
№ 5880; дата регистрации 16.04.2018 г.).

Диагностика персонифицированной гиперчувстви-
тельности (Тип  III) иммунной системы испытуемых к 
111 тестируемым пищевым антигенам (пАГ) проводилась 
на основе многокомпонентного ИФА (BloodScan™Test, 
Biomerica, США). 

Для определения индивидуальных «кластеров» 
интолерантности использовались методология и спе-
циальные алгоритмы обработки результатов ИФА, опи-
санная нами ранее. Кластеры продуктов, показанные на 
диаграммах (рис. 1, 2), состоят из следующих продуктов: 

•  молочные продукты (казеин, молоко коровье, 
творог, сыр твёрдый);

•  зерновые (глютен, пшеница, овёс, рожь, пшено);
•  паслёновые (картофель, помидор, баклажан, перец 

сладкий, перец чили);
•  бобовые (соя, фасоль, горох).
Волонтёры контрольной группы: женщины 20–55 лет, 

18,5 < ИМТ < 25 (n = 17); мужчины 20–55 лет, 18,5 < ИМТ < 25 
(n = 17). Основным критерием в анамнезе для волонтёров 
с нормальным ИМТ было отсутствие заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта. Волонтёры исследуемой группы: 
женщины 20–55 лет, ИМТ > 27 (n = 35); мужчины 20–60 лет, 
ИМТ > 27 (n = 35). У волонтёров с ИМТ > 29,9 окружность 
талии составила > 94 см у мужчин и > 80 см у женщин. 

Индекс массы тела свыше 27 был взят для исследуе-
мой группы в связи с имеющимися данными о том, что у 
волонтёров с ИМТ > 27 появляется заметный рост частоты 
развития гипертонии, болезней сердца и диабета [11]. 

При представлении результатов специфической 
гиперчувствительности к пищевым антигенам деление 
обследованных на группы происходило только по ИМТ. 
Все волонтёры подписывали информированное согласие, 
заполняли анкету, проходили взвешивание, сдавали 
венозную кровь натощак. В ходе анкетирования и сбора 
анамнеза (наличие данных ФЭГДС) было выявлено, что у 
части пациентов исследуемой группы (ИМТ > 27) наблю-
дался атрофический гастрит поверхностного типа. Рас-
ширенный анализ крови проводили с использованием 
гематологического анализатора HEMOLUX. Определение 
холестерина, триглицеридов, ЛПВП, ЛПНП, глюкозы, 
АлАТ, АсАТ, С-реактивного белка (Cрб) осуществляли 
с помощью биохимического анализатора Accеnt  200 и 
диагностических наборов Вектор-Бест (Новосибирск). 
Методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-
ванием анализатора Stat Fax и диагностических наборов 
Вектор-Бест (Новосибирск), Cloud-Clone  Corp. (США) в 
сыворотке крови определяли концентрации ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-17, ТТГ, свободный Т3, инсулин, рассчитывали 
индексы инсулинорезистентности и атерогенности. Ста-
тистическую обработку данных проводили в программах 
Statistica  6.0, SPSS  19.0 с использованием U-критерия 
Манна  –  Уитни, коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена, критерия Фишера (двустороннего) и отно-
шения шансов (OR).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При сравнении изучаемых показателей: холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов, глюкозы, АЛТ, инсулина, индекса 
инсулинорезистентности, индекса атерогенности, Срб, 
общего количества лейкоцитов, концентрации IL-6, IL-17 
было выявлено статистически значимое повышение по-

Таблица 1
Лабораторные показатели у волонтёров с нормальным и повышенным ИМТ, Me (P25–P75)

Table 1
Laboratory indicators of volunteers with elevated and normal body mass index, Me (P25–P75)

Показатели Референсные 
значения

Женщины  
с нормальным 

ИМТ (n = 15)

Женщины  
с повышенным 

ИМТ (n = 35)

Мужчины  
с нормальным 

ИМТ (n = 15)

Мужчины  
с повышенным 

ИМТ (n = 35)
Холестерин, ммоль/л < 5,2 4,3 (4,0–4,9) 5,5 (5,1–5,9)* 4,8 (4,7–5,2) 5,6 (4,9–6,2)*

Триглицериды, ммоль/л < 1,71 0,6 (0,4–1,1) 1,3 (0,9–1,6)** 0,9 (0,6–1,1) 1,8 (1,4–2,7)**

ЛПВП, ммоль/л жен. 1,0–2,1
муж. 0,9–1,8 1,7 (1,5–2,0) 1,4 (1,2–1,7)* 1,4 (1,3–1,6) 1,2 (1,0–1,3)*

ЛПНП, ммоль/л < 3,5 2,9 (2,1–3,1) 3,6 (3,1–4,2)** 3,0 (2,8–3,5) 3,5 (3,1–4,4)*

Индекс атерогенности < 3,0 1,4 (1,1–2,1) 3,0 (2,1–3,6)** 2,4 (2,1–2,8) 3,8 (3,2–4,7)**

АЛТ, Е/л жен.: < 31
муж.: < 40 14 (10–16) 23 (16–34) ** 19 (14–27) 32 (21–47)**

Уровень глюкозы натощак, ммоль/л 3,5–6,1 4,2 (4,0–4,8) 5,5 (4,7–5,8)* 4,8 (4,5–5,4) 5,2 (4,9–5,4)*

Инсулин натощак, мкЕд/мл. 2,7–10,4 5,5 (4,1–9,1) 6,9 (5,4–16,7)* 5,1 (3,9–6,7) 9,7 (6,3–16,9)**

Индекс инсулинорезистентности < 2,7 1,1 (0,6–1,6) 1,8 (1,3–3,8)* 1,1 (0,8–1,3) 2,5 (1,4–3,9) **

ОКЛ, Г/л 4–8 5,5 (5,2–7,2) 6,5 (5,7–8,9)* 5,3 (5,1–5,7) 6,0 (5,3–9,2)*

Срб, мг / л 0–5 1,1 (0,5–1,7) 2,8 (1,7–3,1)* 0,9 (0,3–1,4) 2,4 (1,1–2,9) *

IL-4, пг/мл 0–10 0,7 (0,0–1,3) 0,9 (0,4–1,5) 0,8 (0,7–1,2) 0,4 (0,0–1,2)

IL-6, пг/мл 0–10 0,8 (0,3–1,5) 2,2 (0,9–3,5)** 0,9 (0,2–2,1) 2,1 (1,4–3,2) *

IL-10, пг/мл 0–20 2,7 (0,9–5,2) 1,2 (0,6–2,7) * 4,0 (1,0–5,4) 2,1 (0,9–4,8) *

IL-17, пг/мл 0–20 0 (0–0,1) 0,2  (0,1–2,2) * 0 (0–0,1) 0,3  (0–0,5)*

Inf-γ, пг/мл 0–10 0 (0–0,1) 0 (0–0,2) 0 (0–0,1) 0 (0–0,1)
Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01, по сравнению с контрольной группой (женщины и мужчины с нормальным ИМТ).
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казателей (p < 0,05) у волонтёров с ИМТ > 27 относительно 
группы сравнения (табл. 1).

Также происходило статистически значимое (p < 0,05) 
снижение таких показателей, как ЛПВП и IL-10 (табл. 1). 

При ана лизе час тоты вс тречаемос ти IgG-
опосредованной пищевой гиперчувствительности в 
группах сравнения ведущее положение заняли пищевые 
антигены и продукты, содержащие белки коровьего мо-
лока – 38 % и 7 % соответственно, антигены продуктов се-
мейства бобовых – 37 % и 16 % соответственно (рис. 1, 2). 
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Рис. 1.  Частота встречаемости кластеров пищевой гиперчувстви-
тельности выделенных групп продуктов в исследуемой 
группе 

Fig. 1.  Frequency of specific hypersensitivity to different groups of food 
antigens in volunteers with increased body mass index
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Рис. 2.  Частота встречаемости кластеров пищевой гиперчувстви-
тельности выделенных групп продуктов в контрольной 
группе

Fig. 2.  Frequency of specific hypersensitivity to different groups of food 
antigens in volunteers with normal body mass index

Установлена корреляция между гиперчувстви-
тельностью к казеину и повышением концентраций 
IL-6 (Rs = 0,30; p < 0,05), IL-17 (Rs = 0,32; p < 0,05), а также 
пищевой гиперчувствительностью (Тип  III) к казеину и 
развитием атерогенных изменений (OR  =  2,7  (1,2;  6,3)). 
Также наблюдалась связь между развитием инсулино-
резистентности и повышением IL-6 в сыворотки крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведённые данные показывают вклад пищевых 
антигенов в развитие ожирения и метаболических нару-
шений. Наиболее часто встречалась IgG-опосредованная 
гиперчувствительность у людей с повышенным ИМТ, по 
сравнению с группой сравнения к пАГ молочной группы 
(казеин, молоко коровье, творог, сыр твёрдый) и бобовым 
(соя, фасоль, горох), что подтверждается данными литера-

туры о роли казеина и сои в развитии ожирения [12, 13]. 
Статистически значимое повышение показателей липид-
ного профиля, глюкозы, С-реактивного белка, общего ко-
личества лейкоцитов, IL-6, IL-17, а также корреляций между 
индексом инсулинорезистентности, индексом атерогенно-
сти и IL-6 свидетельствуют о наличии системных метаболи-
ческих нарушений, связанных с показателями воспаления. 
Не стоит забывать, что IL-6 также несёт ответственность за 
липидные нарушения: такое предположение основано на 
данных о повышенных концентрациях в крови IL-6 и мар-
керов острофазного ответа, включая С-реактивный белок 
с параллельным повышением концентрации в плазме 
холестерина ЛПНП и ТГ, что подтверждают наши данные. 
Тем самым полученные нами данные показывают связь 
между выраженностью основных клинико-лабораторных 
проявлений метаболического синдрома и уровнем мар-
керов системного воспаления.

Наличие статистически значимой связи между IL-6, IL-
17 и IgG-опосредованной гиперчувствительностью к казе-
ину, а также гиперчувствительности к казеину и развитием 
атерогенных изменений говорит о непосредственной свя-
зи между пищевой гиперчувствительностью, цитокинами 
воспаления и развитием атерогенных изменений. На наш 
взгляд, казеин, являясь сложным белком, наиболее тяжело 
расщепляется в желудке вследствие снижения кислотности 
и атрофических изменений слизистой желудка, происхо-
дящих с возрастом [12]. В связи с этим нерасщеплённые 
фрагменты казеина попадают в кишечник с последующим 
трансцитозом в кровоток с образованием циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК). В последующем ЦИК 
потенциально запускают воспаление в мелких сосудах по 
III типу иммунопатологических реакций, привлекая в очаг 
нейтрофилы, тромбоциты, приводя к образованию кис-
лородных продуктов микробицидной активности, оксида 
азота и NO- синтазы, запуская процессы атерогенеза [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что рост ожирения и связан-
ных с ожирением метаболических расстройств проис-
ходит из-за быстрой смены современного антигенного 
разнообразия пищевой среды и современной культуры 
питания пищей, богатой такими белками, как казеин, соя, 
глютен. В связи с этим пАГ служат триггерами в развитии 
иммунологических реакций, связанных с процессами пи-
щеварения и, как следствие, метаболических расстройств. 
Важное значение имеет выявленная связь пищевой гипер-
чувствительности и ключевыми цитокинами воспаления 
– IL-6 и IL-17. Установленное повышение показателя IL-6 
связано с развитием инсулинорезистентности, поддерж-
кой синтеза иммуноглобулинов В-лимфоцитами, а ИЛ-17 
может являться одним из маркеров пищевой гиперчув-
ствительности, активируя также участие нейтрофилов 
как основных систем элиминации иммунных комплексов. 

Результаты проведённых исследований позволяют 
признать роль пищевой гиперчувствительности в иници-
ации воспаления и метаболических нарушений, а также 
оценить особенности иммунного реагирования на пАГ 
для обоснования персонифицированных принципов 
иммунодиетологии. 

Исследование на данном этапе продолжается. 
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Резюме
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и алкогольная болезнь печени (АБП) являются серьёзны-
ми проблемами здоровья во всём мире. Особенности течения стеатоза печени (СП) вследствие НАЖБП и 
АБП в сельской местности, в том числе и показатели липидного обмена в зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ), изучены недостаточно.
Цель исследования: изучить у жителей терапевтического участка сельской местности особенности 
липидного обмена в зависимости от ИМТ при СП вследствие НАЖБП и АБП.
Материалы и методы. Обследованы 1152  жителя сельского терапевтического участка. Проведён 
анализ липидограмм и ИМТ у больных СП при НАЖБП и АБП. 
Результаты. Пациентов со СП и сниженным ИМТ на сельском врачебном участке не было. Среди больных 
СП на фоне НАЖБП лица с ИМТ ≥ 25 (98,2 %) встречаются статистически значимо чаще, чем на фоне АБП 
(55,1 %) (р < 0,001). Больных с нормальным ИМТ было больше при АБП (44,9 %), чем при НАЖБП (1,8 %) 
(р < 0,001). Статистически значимых различий по возрасту у больных СП при НАЖБП в зависимости от 
ИМТ не было (p > 0,05). Больные СП на фоне АБП с повышенным ИМТ были старше, чем те, у кого индекс 
был нормальным (р < 0,05). Различий в липидограммах при СП на фоне НАЖБП и АБП в зависимости от 
ИМТ не выявлено (p > 0,05). При СП на фоне АБП уровень триглицеридов (ТГ) и коэффициент атероген-
ности были статистически значимо выше (р < 0,05 в обоих случаях), чем у больных СП на фоне НАЖБП. 
Выводы. Нарушения липидного обмена свойственны больным как с повышенным, так и с нормальным 
ИМТ. На сельском терапевтическом участке больные СП на фоне АБП имели более выраженные нарушения 
липидного обмена, чем при НАЖБП, независимо от ИМТ. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, алкогольная болезнь печени, стеатоз печени, 
индекс массы тела, липидный обмен, сельское население
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease (ALD) are serious health problems. Features of 
liver steatosis (LS) due to NAFLD and ALD in rural areas, including lipid metabolism indicators, depending on body 
mass index (BMI), have not been thoroughly studied.
Aim. To study the features of lipid metabolism in residents of rural area in LS due to NAFLD and ALD depending on 
the BMI. 
Materials and Methods: 1152 residents of a rural therapeutic site were surveyed. Lipidograms and BMI were analyzed 
in patients with LS at NAFLD and ALD. 
Results. There were no patients with a reduced BMI in the rural medical site. Persons with BMI ≥ 25 among patients 
with LS on the background of NAFLD (98.2 %) are significantly more frequent than on the background of ALD (55.1 %) 
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(p < 0.001). Among subjects with normal BMI there were more patients with ALD (44.9 %) than with NAFLD (1.8 %) 
(p < 0.001). There were no significant differences in age in patients with in NAFLD depending on BMI (p > 0.05). Pa-
tients with LS of ALD with an increased BMI were older than those with a normal index (p < 0.05). Also, there were no 
differences in lipidograms with LS on the background of NAFLD and ALD depending on BMI (p > 0.05). Triglyceride 
levels (TG) and atherogenic coefficient (AC) were significantly higher (p < 0.05 in both cases) in LS with ALD than in 
patients with NAFLD.
Findings. Disorders of lipid metabolism were found in patients with LS with both increased BMI and normal. At the 
rural therapeutic site, patients with LS due to ALD have more pronounced lipid metabolism disorders than those ones 
with NAFLD, regardless of BMI. 
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver disease, liver steatosis, body mass index, lipid metabolism, 
rural population
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и 
алкогольная болезнь печени (АБП) являются серьёзными 
проблемами во всём мире. Эти два заболевания имеют 
похожие патологические спектры, начиная от простого 
стеатоза печени (СП) до стеатогепатита, цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы [1]. Примечательно, 
что как AБП, так и НАЖБП часто сопровождаются внепе-
ченочными осложнениями, включая сердечно-сосуди-
стые заболевания и злокачественные новообразования, 
которые могут повлиять на выживаемость пациентов 
[1]. Независимо от этиологии процесса дислипидемия, 
гиперхолестеринемия и ожирение способствуют по-
вышенному накоплению жировой ткани в печени [1, 2, 
3]. АБП и НЖБП, как правило, связаны с нездоровыми 
привычками и образом жизни, включая чрезмерное 
потребление алкоголя или пищи. Эти оба заболевания, 
вероятно, будут иметь важное значение для здоровья 
населения в будущем. 

Существуют данные [1, 4, 5, 6], показывающие не-
гативное влияние дислипидемии и избыточного веса на 
прогрессирование стеатоза печени. При анализе показа-
телей липидограмм у больных с ожирением и гипертони-
ческой болезнью выявлен статистически значимо более 
неблагоприятный липидный профиль [7]. Опубликовано 
исследование, свидетельствующее о «парадоксе ожире-
ния» – лучшей выживаемости больных с ожирением. В 
то же время не доказано, что индекс массы тела (ИМТ) 
25–35  кг/м2 без учёта метаболических изменений при-
водит к увеличению выживаемости [8]. 

Недостаточно изучены особенности течения СП 
вследствие НАЖБП и АБП в сельской местности, в том 
числе и показатели липидного обмена в зависимости от 
ИМТ при этих заболеваниях. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить у жителей терапевтического участка сель-
ской местности особенности липидного обмена в за-
висимости от индекса массы тела при стеатозе печени 
вследствие неалкогольной жировой болезни печени и 
алкогольной болезни печени. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами был проведён анализ ИМТ, липидограмм у 
больных НАЖБП и АБП, проживающих на сельском те-
рапевтическом участке. Из 1568 человек, проживающих 
на нём, 1152 согласились на исследование. Диагностика 
НЖБП и АБП проводилась в соответствии с клиническими 
рекомендациями для терапевтов по клинике, диагности-
ке, лечению этих заболеваний [5, 6, 7]. Всем пациентам 

было проведено дополнительное обследование – сбор 
субъективных данных, в том числе подробный алкоголь-
ный анамнез (под злоупотреблением алкоголя понимали 
употребление более 20 мл этанола для женщин и более 
40 мл для мужчин в сутки и/или более 140 мл для жен-
щин и 210 мл для мужчин в неделю (в прошлом и/или 
настоящем)). 

Проводились общий осмотр, антропометрия (рост, 
вес, вычисление ИМТ), общий анализ крови, биохимиче-
ское исследование крови: сахар, общий холестерин (ОХ), 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), триглицериды (ТГ), гаммаглю-
тамилтрансфераза, щелочная фосфотаза, альбумин, про-
тромбин, фибриноген, аланинаминотрансфераза (АсАТ), 
аспартатаминотрансфераза (АлАТ), АЛТ/АСТ, междуна-
родное нормализованное отношение, билирубин [7]. 
Принято считать, что вероятность неалкогольного стеа-
тогепатита (НАСГ) выше, если активность сывороточных 
трансаминаз превышает верхнюю границу нормальных 
значений более чем в 2 раза [6]. Исследовались маркёры 
вирусных гепатитов В и С. Пациенты с вирусной этиоло-
гией жирового поражения печени в данной статье не 
рассматриваются.

Наличие признаков СП по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) при неизменённых лабораторных 
тестах является достаточным критерием для постановки 
этого диагноза [5]. Учитывались основные ультразвуко-
вые признаки СП: 

•  дистальное затухание эхосигнала;
•  диффузная гиперэхогенность печени («яркая белая 

печень»);
•  увеличение эхогенности печени по сравнению с 

почками;
•  нечёткость и обеднение сосудистого рисунка. 
Для верификации цирроза печени кроме УЗИ прово-

дили фиброгастродуоденоскопию, эластографию печени.
Статистическая обработка проводилась с исполь-

зованием следующих критериев: t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна – Уитни, χ2; различия считались ста-
тистически значимыми при уровне значимости р < 0,05 
(95%-й уровень значимости). 

На публикацию статьи получено разрешение Коми-
тета по этике научных исследований Иркутской государ-
ственной медицинской академии последипломного об-
разования (Протокол заседания № 3 от 28 марта 2019 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из согласившихся на исследование 1152  жителей 
сельского врачебного участка НАЖБП была выявлена 
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у 247 (21,4 %), АБП – у 276 (24,0 %) (p > 0,05). В данной 
статье приводится анализ показателей липидограмм 
и ИМТ у пациентов со стеатозом печени (СП) на фоне 
НАЖБП и АБП. Больных СП вследствие НАЖБП было 
224 человека. Среди них достоверно (р < 0,001) преоб-
ладали лица с ИМТ ≥ 25 – 220 человек (98,2 %), средний 
возраст – 59,8  ±  11,1  года. Пациентов с нормальным 
ИМТ (18,50–24,99) было 4 (1,8  %), их средний возраст 
(54,0 ± 12,5 года) не отличался от имевших повышенный 
ИМТ (р  >  0,05). Достоверных различий в показателях 
липидограмм в зависимости от ИМТ выявлено не было 
(p > 0,05 во всех случаях) (табл. 1). Пациентов со снижен-
ным ИМТ не было.

Далее нами были проанализированы показатели 
липидограмм и ИМТ при СП на фоне АБП (167 человек). 
Пациентов с пониженным ИМТ среди них также не было. 
Больных с ИМТ ≥ 25 было 92 (55,1 %), средний возраст – 
54,8 ± 10,2 года. Лиц с нормальным ИМТ было меньше – 75 
(44,9 %), но разница не достоверна (p > 0,05). Больные СП 
на фоне АБП с повышенным ИМТ были старше, чем те, у 
кого индекс был нормальным (44,9 ± 9,9 года) (р < 0,05). 
Достоверных различий в липидограммах при АБП в за-
висимости от ИМТ не выявлено (p > 0,05 во всех случаях) 
(табл. 2).

Мы решили сравнить полученные данные ИМТ, ли-
пидного профиля между больными СП при АБП и НАЖБП. 

Таблица 1
Показатели липидограммы у населения сельского терапевтического участка в зависимости от ИМТ при стеатозе печени  

на фоне НАЖБП 
Table 1

Indicators of lipid profile in the population of the rural area depending on the body mass index in case of hepatic steatosis on the background  
of non-alcoholic fatty liver disease

Индекс массы тела
абс. (%)
n = 224

Общий 
холестерин, 

ммоль/л

Триглицериды,
ммоль/л

Липопротеиды 
высокой плотности, 

ммоль/л

Липопротеиды 
низкой плотности, 

ммоль/л

Коэффициент 
атерогенности 

≥ 25 220 (98,2 %) 5,7 ± 0,7 1,6 ± 0,4 1,2 ± 0,2 3,5 ± 0,5 4,0 ± 0,7

< 25 4 (1,8 %) 4,7 ± 0,7 1,5 ± 0,4 1,0 ± 0,2 2,7 ± 0,9 3,6 ± 0,8

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблица 2
Показатели липидограммы у населения сельского терапевтического участка в зависимости от ИМТ при СП на фоне АБП

Table 2
Indicators of lipid profile in the population of the rural area depending on the body mass index in case of hepatic steatosis on the background  

of alcoholic liver disease

Индекс массы тела, 
абс. (%)
n = 167.

Общий 
холестерин, 

ммоль/л

Триглицериды, 
ммоль/л

Липопротеиды 
высокой плотности, 

ммоль/л

Липопротеиды 
низкой плотности, 

ммоль/л

Коэффициент 
атерогенности 

≥ 25 92 (55,1 %) 5,7 ± 0,8 1,8 ± 0,4 1,1 ± 0,2 3,5 ± 0,5 4,6 ± 0,9

< 25 75 (44,9 %) 5,2 ± 0,7 1,7 ± 0,3 1,0 ± 0,2 3,3 ± 0,5 4,6 ± 0,7

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблица 3
Показатели липидограммы у больных СП на фоне АБП и НАЖБП с ИМТ ≥ 25, проживающих на сельском терапевтическом участке 

Table 3
Indicators of lipid profile in patients with liver steatosis on the background of ALD and NAFLD with BMI ≥ 25, living in a rural area

Нозологическая форма
Общий 

холестерин, 
ммоль/л

Триглицериды, 
ммоль/л

Липопротеиды 
высокой плотности, 

ммоль/л

Липопротеиды 
низкой плотности, 

ммоль/л

Коэффициент 
атерогенности

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) 5,7 ± 0,7 1,6 ± 0,4 1,2 ± 0,2 3,5 ± 0,5 4,0 ± 0,7

Алкогольная болезнь печени 
(АБП) 5,7 ± 0,8 1,8 ± 0,4 1,1 ± 0,2 3,5 ± 0,5 4,6 ± 0,9

р > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05

Таблица 4
Показатели липидограммы у больных СП на фоне АБП и НАЖБП с нормальным ИМТ, проживающих на сельском терапевтическом 

участке 
Table 4

Indicators of lipid profile in patients with liver steatosis on the background of ALD and NAFLD with a normal BMI level and living in a rural area

Нозологическая форма
Общий 

холестерин, 
ммоль/л

Триглицериды, 
ммоль/л

Липопротеиды 
высокой плотности, 

ммоль/л

Липопротеиды 
низкой плотности, 

ммоль/л

Коэффициент 
атерогенности

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) 4,7 ± 0,7 1,5 ± 0,4 1,0 ± 0,2 2,7 ± 0,9 3,6 ± 0,8

Алкогольная болезнь печени 
(АБП) 5,2 ± 0,7 1,7 ± 0,3 1,0 ± 0,2 3,3 ± 0,5 4,6 ± 0,7

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Среди больных СП на фоне НАЖБП лица с ИМТ ≥ 25 пре-
обладали (98,2 %), тогда как при СП на фоне АБП их доля 
была меньше (55,1 %) (р < 0,001). Больные с нормальным 
ИМТ чаще (р < 0,001) встречались при АБП (44,9 %), чем 
при НАЖБП (1,8 %). Достоверных различий по возрасту у 
больных СП при АБП и НАЖБП с ИМТ ≥ 25 и с нормальным 
индексом не было (p > 0,05 в обоих случаях). У больных 
СП на фоне АБП уровни ТГ и КА были достоверно выше 
(р < 0,05 в обоих случаях), чем на фоне НАЖБП. По осталь-
ным показателям липидограммы достоверных различий 
не было (p > 0,05) (табл. 3). При сравнении липидограмм 
у больных СП с нормальным ИМТ на фоне АБП и НАЖБП 
достоверных различий не выявлено (табл. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По данным различных исследований, у лиц, страдаю-
щих ожирением, распространённость НЖБП значительно 
выше, чем в общей популяции и достигает 62–93  %, 
ожирение выявляют у 30–100 % больных НАЖБП [5, 9]. В 
нашем исследовании получены аналогичные результаты: 
при НАЖБП преобладали больные с ИМТ ≥ 25 (р < 0,001), 
а при АБП разница в ИМТ была недостоверна (p > 0,05). 
Литературных данных о преобладании больных с нор-
мальным ИМТ при СП вследствие АБП нами не найдено. 
Было установлено, что только у трети больных АБП 
имеется повышенный ИМТ [10]. Известно, что при злоу-
потреблении алкоголем наблюдаются трофологические 
нарушения, связанные с хроническим недоеданием и 
нарушением кишечной абсорбции питательных веществ 
[11, 12]. При таких нарушениях ИМТ снижается.

По литературным данным, прогрессированию как 
НАЖБП, так и АБП, способствует возникновение нарушений 
в липидном обмене [11, 12, 13]. На сельском терапевтиче-
ском участке у больных СП на фоне НАЖБП и АБП досто-
верных различий в липидограмме в зависимости от ИМТ 
не выявлено (р > 0,05 по всем показателям липидограммы). 

При сравнении пациентов с СП при НАЖБП и АБП 
было установлено, что при НАЖБП больные с ИМТ ≥ 25 
преобладают (98,2 %) (р < 0,001), что соотносится с ли-
тературными данными – при НАЖБП повышенный ИМТ 
имеют до 100 % больных, а при АБП – третья часть [5, 9, 
10]. У больных СП на фоне АБП уровни ТГ и КА были выше, 
чем на фоне НАЖБП (р < 0,05 в обоих случаях). В литера-
туре имеются данные о повышении в крови содержания 
триглицеридов и общего холестерина при хронической 
алкогольной интоксикации [10]. По остальным пока-
зателям липидограммы достоверных различий между 
пациентами с НЖБП и АБП не было (p > 0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди больных СП на фоне НАЖБП лиц с ИМТ ≥ 25 
достоверно больше (98,2 %), чем на фоне АБП (55,1 %) 
(р < 0,001). Доля пациентов со СП и с нормальным ИМТ 
на фоне НАЖБП (1,8 %) была много меньше, чем на фоне 
АБП (44,9 %) (р < 0,001). Возрастных различий при СП на 
фоне НЖБП в зависимости от ИМТ не выявлено (р > 0,05). 
Больные СП на фоне АБП с повышенным ИМТ были 
старше, чем те, у кого индекс был нормальным (р < 0,05). 

На сельском терапевтическом участке у больных СП 
на фоне НАЖБП и АБП достоверных различий в липидо-
грамме в зависимости от ИМТ не установлено (р > 0,05). 

У больных СП на фоне АБП уровни ТГ и КА были досто-
верно выше (р < 0,05 в обоих случаях), чем на фоне НАЖБП. 

ВЫВОДЫ

На сельском терапевтическом участке нарушения 
липидного обмена выявлены у пациентов как с повы-
шенным ИМТ, так и с нормальным. Больные СП на фоне 
АБП имели более выраженные нарушения липидного 
обмена, чем при НАЖБП, независимо от ИМТ. 
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Резюме
Врождённый спастический церебральный паралич представляет собой большую группу непрогрессирующих 
расстройств нервной системы, в основе которой лежат воздействия многих факторов. Многообразие 
клинической картины заболевания и синдромальный принцип классифицирования определяют массу неяс-
ностей и неопределенностей в диагностике состояний данной группы. Мультифакториальность лежащих 
в основе поражений головного мозга очевидна и не вызывает сомнений. Накопленный к настоящему времени 
объём информации не позволяет исключить роль и значимость непосредственного воздействия острой 
асфиксии в родах на нормально сформированный в процессе беременности плод, роли инфекционных пора-
жений головного мозга, нарушений нейрональной миграции. Столь же затруднительно проигнорировать 
зависимость клинической картины заболевания от того, на каком этапе онтогенеза происходит воздей-
ствие повреждающего агента. Как один из патогенетических факторов справедливо рассматривается 
генетическая детерминированность фенотипа клинической картины заболевания. Настоящий обзор 
посвящён генетическим аспектам патогенеза этой патологии. Подробно проанализирована информация 
по моногенным механизмам наследования. Отдельно рассмотрены данные близнецовых исследований. В 
рамках проводимого изучения полиморфизмов прослежено их влияние на гемостаз, иммунореактивность 
и формирование воспалительных реакций. Проанализированы данные о влиянии полиморфизмов на моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе повреждающего воздействия ишемии, как на уровне нейроглии, так 
и на уровне нейрона. Рассмотрено влияние на формирование фенотипа детского церебрального паралича 
полиморфизма генов, регулирующих обмен липопротеинов и транспортных мембранных белков.
Отдельно рассматриваются эпигенетические влияния на формирование фенотипа врождённого цере-
брального паралича, механизмы их реализации и перспективы коррекции генома с помощью молекулярных 
технологий. 
Ключевые слова: врождённый спастический церебральный паралич, гены-кандидаты, секвенирование
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Abstract
Congenital spastic cerebral palsy (СР) is a large group of non-progressive disorders of the nervous system. The basis 
of the pathogenesis of these conditions is considered the impact of many factors. The clinical diversity of the disease 
and the syndromic principle of classification determine the existing uncertainties in the diagnosis of these diseases. 
The multifactorial nature of the underlying brain lesions is obvious and beyond doubt. The volume of information ac-
cumulated to date does not allow one to exclude the role and significance of the direct effect of acute asphyxiation in 
childbirth on a fetus normally formed during pregnancy, the role of infectious brain lesions, and disorders of neuronal 
migration. It is impossible to ignore the dependence of the clinical picture of the disease on what stage of ontogenesis 
the impact of the damaging agent occurs.
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As one of the pathogenetic factors, the genetic determinism of the phenotype of the clinical picture of a disease is fairly 
considered.
This review focuses on the genetic aspects of the pathogenesis of this pathology. The information on monogenic mecha-
nisms of inheritance is analyzed in detail. Such genetically determined mechanisms of pathogenesis as the inheritance 
of prerequisites for brain trauma in the perinatal period are considered separately.
The new clinically significant variants of chromosomal mutations found in patients with CР are reviewed in detail, 
the evidence of the influence of genetic factors on the development of cerebral palsy in the absence of a pronounced 
monogenic cause of the disease, obtained through twin studies, is reviewed. 
Lit search of polymorphisms markers of predisposition to the development of cerebral palsy genes of the folate cycle, 
genes of glutamate receptors, the gene of apolipoprotein and of the gene for the transcription factor of oligodendrocytes 
(OLIG2) in Detail the role of epigenetic effects on the activity of genes coding for mitochondrial proteins.
Key words: cerebral palsy, pathogenesis, candidate genes, sequencing
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Детским церебральным параличом именуют 
большой, весьма многообразный синдромологически, 
комплекс поражений центральной нервной системы раз-
личной природы с ведущими в клинике двигательными 
расстройствами. «Поломка» онтогенеза в данном случае 
может происходить и внутриутробно, и интранатально, 
и в период раннего развития ребёнка.

Известно это заболевание в силу своеобразности 
и грубости клинических проявлений довольно давно 
– первое из известных нам его описание сделано ан-
глийским врачом Литтлом в середине прошлого века [1].

Термин «детский церебральный паралич» (нем. 
infantiler zerebrallaehmung) введён в практику З. Фрейдом 
в 1893 г. [2] и по сей день широко используется в мировой 
литературе, поскольку другого, всесторонне характери-
зующего это патологическое состояние, до настоящего 
времени не предложено. 

Клиническая картина двигательных, психических 
и речевых расстройств зависит от характера и степени 
функционального дистресса тех или иных звеньев нейро-
моторного аппарата [3, 4]. Она настолько разнообразна, 
что до настоящего времени классифицируются эти на-
рушения в основном по синдромальному преобладанию. 
Многочисленность существующих классификаций ДЦП 
свидетельствует, прежде всего, об отсутствии устояв-
шихся взглядов на патогенетическую обусловленность 
тех или иных моторно-дисфункциональных феноменов 
[5, 6, 7]. 

В настоящее время общепринятой является точка 
зрения о полиэтиологичности детского церебрального 
паралича [8, 9].

Изначально предложенные в виде гипотезы основ-
ные моменты патогенеза остаются актуальными и по 
сей день – это касается повреждающего воздействия на 
плод различных неблагоприятных факторов во время 
беременности и натальной (родовой) травмы.

Проблемы этиологии и патогенеза ДЦП рассмотрены 
и обобщены в многочисленных трудах отечественных и 
зарубежных исследователей. В настоящее время детский 
церебральный паралич принято считать следствием не-
благоприятного стечения массы обстоятельств, именуе-
мых повреждающими факторами, воздействие которых 
пришлось на ранние этапы развития плода, натальный и 
ранний постнатальный периоды [10, 11].

Среди факторов воздействия на плод выделяются 
прямые (приводящие к собственно натальной травма-
тизации) и действующие опосредованно со стороны 
матери. 

Факторами прямого повреждающего действия счи-
таются механическая травма головки плода в процессе 
родовой деятельности [12], внутричерепные геморрагии 
[8, 13], а также асфиксия в родах. 

Повреждение мозга на ранних этапах онтогенеза и 
развитие компенсаторных процессов в период роста и 
формирования ребёнка приводит к своеобразному пато-
логическому развитию ЦНС [8, 14], что является причиной 
полиморфности клинической картины. Выделяется роль 
не только самого факта поражения определённых струк-
тур, но и влияния на формирование клинической кар-
тины нарушения динамики постнатального онтогенеза. 

Различные факторы могут проявлять своё поврежда-
ющее влияние на основных этапах развития ребёнка, при-
чём пренатальные воздействия отмечаются в 37–60 %, 
интранатальные – в 27–40 %, постнатальные – в 3,6–25 %. 

Более чем у половины доношенных детей с ДЦП 
выявить этиологический фактор развития заболевания 
не удаётся [15]. 

Естественным в таких случаях направлением поиска 
является изучение возможной генетической детерми-
нированности развития патологии. Бурное развитие 
методов генетических исследований в последние годы 
позволило продвинуться в проблематике стойких по-
ражений ЦНС при перинатальной патологии.

Уже сейчас мы можем выделить несколько направ-
лений научного поиска:

1.  Поиск особенностей генома, непосредственно де-
терминирующих развитие клинических проявлений ДЦП.

2.  Поиск генетически детерминированных нару-
шений обмена, опосредованно способствующих по-
вреждению тем или иным патогенетическим фактором 
головного мозга плода.

3.  Поиск генетически детерминированных особен-
ностей обмена, способствующих повышению устойчи-
вости тканей центральной нервной системы плода к 
повреждающему воздействию.

В настоящем обзоре мы постарались представить 
современные представления о результатах научных 
исследований во всех этих направлениях, а также пред-
ложить варианты использования научных данных в по-
вседневной клинической практике.

1.  МОНОГЕННЫЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ДЦП

В 2004 г. был идентифицирован первый ген, ответ-
ственный за развитие ДЦП. Исследователи сообщили 
о двух родственных семьях, в которых был обнаружен 
врождённый спастический ДЦП неизвестной этиологии у 
6 человек [16]. Все пациенты характеризовались задерж-
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кой общего развития, от умеренной до тяжёлой степени 
выраженности, той или иной степени недоразвитием 
речи и спастичностью с оживлёнными рефлексами, пре-
имущественно в нижних конечностях. 

Используя для картирования 290 полиморфных 
ДНК-маркеров, исследователи идентифицировали на 
2-й хромосоме область 2q24-q25, содержащую ген GAD1, 
кодирующий экспрессирующуюся в мозге изоформу 
глутаматдекарбоксилазы. Прямое секвенирование GAD1 
у больных и здоровых членов семей позволило обнару-
жить гомозиготную миссенс-мутацию, ассоциированную 
со специфическим фенотипом ДЦП. Глутаматдекарбок-
силаза ответственна за образование γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) – важного ингибирующего нейротранс-
миттера, а баланс между возбуждающим и ингибирую-
щим нейротрансмиттерами, модулированный частично 
GAD1, как известно, имеет решающее значение для 
нормального развития мозга [17].

Через год после открытия первого гена, связанного 
с развитием ДЦП, была описана родословная большой 
семьи, включавшей 4  поколения, в которой диагноз 
ДЦП был поставлен у 9 [18]. Все больные дети родились 
после нормально протекавшей беременности и имели 
врождённую мышечную гипотонию, которая на первом 
году жизни трансформировалась в спастическую тетра-
плегию. Исследования генома выявили делецию 225 кб 
в 9p24.3, захватывающую ген KANK1 и не наблюдавшуюся 
в контрольной группе. Ген KANK1 экспрессируется в 
развивающемся мозге, предположительно, участвуя в 
белок-белковом взаимодействии и в образовании адге-
зионных комплексов, регулируя полимеризацию актина 
и миграцию клеток [19].

В  2009  г. появилось сообщение о марокканской 
семье, в которой пять братьев и сестёр имели диагноз 
ДЦП [20]. Так же, как и в описанном ранее случае, первым 
признаком заболевания была инфантильная мышечная 
гипотония, которая трансформировалась в спастиче-
скую тетраплегию с гипертонией и гиперрефлексией, 
с отсутствием возможности самостоятельной ходьбы. 
Также наблюдались и речевые нарушения. При ней-
ровизуализации было отмечено диффузное снижение 
плотности белого вещества, вентрикуломегалия в соче-
тании с атрофией мозжечка. При аутопсии одного из этих 
пациентов, умершего в 17  месяцев от аспирационной 
пневмонии, были выявлены нарушение миелинизации в 
церебральном белом веществе и признаки аномальной 
арборизации (ветвления) нейронов мозжечка. Последую-
щее секвенирование гена-кандидата выявило гомозигот-
ную мутацию в гене AP4M1, кодирующем μ-субъединицу 
переходного белкового комплекса-4 (AP-4).

На основании полученных данных было сделано 
предположение о том, что нарушение любой из четырёх 
субъединиц AP-4 (AP4E1, AP4M1, AP4B1 и AP4S1) приводит 
к дисфункции всего комплекса и аутосомно-рецессив-
ному синдрому церебрального паралича («синдрому 
дефицита АР-4») [21].

Эта гипотеза была подтверждена недавним иссле-
дованием 8 пациентов с ДЦП схожего фенотипа – путём 
секвенирования были идентифицированы нарушения в 
генах AP4E1, AP4B1 и AP4S1. 

Вполне вероятно, что по мере применения совре-
менных методик генетического анализа, список моно-
генных причин ДЦП увеличится, и данные разновидности 

церебрального паралича смогут быть выделены из 
общей массы в виде отдельных синдромов с доказанной 
генетической детерминированностью.

Кроме того, необходимо отметить, что многообразие 
вариантов наследования фенотипа детского церебраль-
ного паралича не исключает необходимости дифферен-
цирования ДЦП с другими поражениями центральной 
нервной системы, имеющими сходную клиническую 
картину.

2.  ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ДЦП

Современный анализ генома позволяет получить 
новые данные, указывающие, что крупные хромосомные 
аномалии могут быть вовлечены в этиологию церебраль-
ного паралича.

Недавние исследования по секвенированию экзо-
ма 183  пациентов с ДЦП [22] показали значительную 
генетическую гетерогенность церебрального паралича 
и позволили определить ранее не описанные мутации 
некоторых генов (например, AGAP1, L1CAM, PAK3, TENM1 и 
TUBA1A) с потенциальной функциональной значимостью. 
Так, было выявлено десять новых мутаций в трёх ранее 
выявленных генах с известным клиническим значением 
(TUBA1A (n = 2), SCN8A (n = 1) и KDM5C (n = 1)). Определены 
потенциально патогенные мутации в шести «генах-кан-
дидатах» (AGAP1, JHDM1D, MAST1, NAA35, RFX2 и WIPI2). 
Кроме этого, удалось выделить четыре потенциально па-
тогенных гемизиготных варианта на Х-хромосоме в двух 
известных генах (L1CAM и PAK3) и два новых гена-канди-
дата: CD99L2 и TENM1. В общей сложности хромосомные 
аномалии выявлены в 14  % случаев. Половину из них 
составили мутации «de novo». К примеру, у женщины со 
спастической тетраплегией (GMFCS V уровень) выявлена 
новая гетерозиготная делеция 25,5 Мб в области 4p16.3-
4p15.2, захватывающая 134  гена; и 8,1  Мб (KANK1 и 38 
других генов; 9p24.3-9p24.1). У мужчины со спастической 
тетраплегией (GMFCS IV) выявлена новая делеция 12.1 Мб 
в области 2p25.3, захватывающая 9 генов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ БЛИЗНЕЦОВЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

О наличии генетической предрасположенности к за-
болеванию часто судят по исследованиям, проведённым 
на близнецах, по которым можно выявить и в достаточной 
мере оценить количественно степень участия генетиче-
ских факторов. 

Наследственный материал монозиготных близнецов, 
как правило, идентичен, кроме того, относительно оди-
наковы и условия внутриутробного развития, и факторы 
внешней среды, действующие непосредственно после 
родов, тогда как дизиготные близнецы, имея идентичные 
условия внутриутробного развития и схожие факторы 
внешней среды, генетически различны. Таким образом, 
сравнение частоты развития ДЦП в парах монозиготных 
и дизиготных близнецов позволяет оценить значение на-
следственных и средовых факторов в развитии фенотипа 
человека. К настоящему времени проведено довольно 
много работ по развитию ДЦП у близнецов, и получены 
интересные результаты.

Например, в одном из масштабных популяционных 
когортных исследований, проведённых в Норвегии, 
определялся семейный риск развития ДЦП у 2 036 741 
новорождённого, родившихся с 1967 по 2002  г. [23]. В 
этой выборке было 3649  детей с ДЦП, то есть 1,8  слу-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 3

Genetics, proteomics and metabolomics 	 31

чая на 1000  новорождённых. Среди 45  116  близнецов 
(22 558 пар) было 228 новорождённых с ДЦП (5,1 случая 
на 1000 новорождённых), при этом в 9 парах близнецов 
диагноз ДЦП был поставлен обоим детям. Таким образом, 
беременность двойней – фактор, сам по себе увеличива-
ющий риск развития ДЦП в 2,8 раза. 

Относительный риск рождения в группе близнецов 
обоих детей с ДЦП составил 15,6 (95%-ный доверитель-
ный интервал 9,8–24,8). Относительный риск рождения 
ребёнка с ДЦП в семье, в которой уже есть ребёнок с 
ДЦП, составил 9,5 (95% ДИ 6,6–13,5) и снижался при 
уменьшении степени родства с пациентом, имеющим 
ДЦП: близнец с ДЦП > брат/сестра с ДЦП > родитель/
родители с ДЦП > единоутробный(ая)/единокровный(ая) 
брат/сестра с ДЦП. 

При наличии более дальних родственников с ДЦП 
(тёти, дяди, племянники, племянницы, двоюродные 
братья/сестры) риск развития ДЦП был отмечен немного 
более высоким, чем в популяции в целом, но достовер-
ность этих данных оказалась ниже.

К сожалению, в данном исследовании не проводи-
лось сравнения между монозиготными и дизиготными 
близнецами, однако именно исследования ДЦП у моно-
зиготных близнецов, а также повышенный риск развития 
ДЦП при кровнородственных браках изначально дали 
основание говорить о наличии генетических факторов 
предрасположенности к данному заболеванию.

В одной из публикаций [24] авторы пришли к выводу, 
согласно которому определённый поначалу круг гене-
тических предикторов развития ДЦП проявил слабую 
ассоциированность с заболеваемостью, а многочислен-
ные проверки привели к ещё большему ослаблению их 
обоснованности, что, однако, не отрицает правильность 
выбранного направления. Ожидается, что в ближайшем 
будущем будет произведена оценка существующих 
генов-кандидатов, а их число существенно возрастёт, 
что позволит нам лучше разобраться в патогенезе ДЦП.

Роль генетических полиморфизмов в формировании 
фенотипа ДЦП

В настоящее время определены некоторые не-
прямые генетические факторы, которые могут играть 
важную роль в предрасположенности к возникновению 
церебрального паралича в перинатальном и постнаталь-
ном периодах. 

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ 
ГЕМОСТАЗ

Метилентетрагидрофолатредуктаза, кодируемая 
геном MTHFR, является ферментом фолатного цикла. 
Снижение её активности, в том числе и генетически 
детерминированное, приводит к накоплению гомоци-
стеина, приводящего к нарушениям гемостаза [25]. Есть 
данные, связывающие полиморфизмы MTHFR (в част-
ности, c.66A>G, c.677C>T, c.1298A>C, c2756A>G) с такими 
патологическими состояниями, как развитие тромбозов 
у беременных, невынашивание беременности, дефекты 
развития плода. Поэтому предположение о том, что 
носительство минорных аллелей данного гена может 
повышать риск рождения детей с ДЦП, видится вполне 
обоснованным. 

В одном из недавних исследований, выполненных ки-
тайскими учёными, был проведён сравнительный анализ 
встречаемости аллелей по полиморфизмам rs1476413 и 

rs9651118 гена MTHFR, а также по двум полиморфизмам 
фактора некроза опухоли альфа (ФНОα) TNFA в исследо-
ванной группе (n = 114) пациентов с ДЦП и в контрольной 
группе (n = 114). В ходе работы была установлена ассоци-
ация полиморфизма rs9651118 и ДЦП. Также наблюдалось 
значительное увеличение риска возникновения ДЦП при 
сочетанном действии полиморфизмов в генах rs1799724 
TNFA и rs9651118 MTHFR (OR = 2,75; 95% ДИ 1,23–6,13) [26].

В одном из американских исследований типа «случай 
– контроль» был проведён анализ более 30 полиморфиз-
мов, вероятно предрасполагающих к формированию 
фенотипа ДЦП [27]. В исследование было включено 
96 детей с диагнозом ДЦП и 119 здоровых. Среди тести-
руемых полиморфизмов оказались многие известные 
маркеры, ассоциированные с риском развития ряда 
патологических состояний, например, хронической бо-
лезни лёгких, гипертонии, бронхиальной астмы. В итоге 
исследователи обнаружили ассоциации той или иной 
степени между ДЦП и:

•  полиморфизмом гена эндотелиальной NO-синтазы 
3 – eNOS3 (c.-922A>G);

•  двумя полиморфизмами гена фактора свёртывания 
крови VII – F7 (c.-325_-324insCCTATATCCT), а также одно-
нуклеотидной заменой, приводящей к аминокислотной 
замене p.Arg353Gln; 

•  двумя полиморфизмами гена ингибитора акти-
ватора плазминогена SERPINE1 – c.-820_-817G(4_5)) и 
c.11053G>T; 32. 

Полиморфизм генов, регулирующих иммунный ответ 
и воспаление

В 2014  г. в Китае проводилось исследование, объ-
единяющее полиморфизмы гена интерлейкина-6 и их 
роль в формировании ДЦП [12].

В общей сложности исследовано пять полиморфиз-
мов гена IL-6 (rs1800796, rs2069837, rs2066992, rs2069840 
и rs10242595). В исследовании принимало участие 713 па-
циентов с диагнозом «детский церебральный паралич». 
Из них отобрано 87 пациентов для анализа сывороточно-
го IL-6. Для контроля отобрано 77 здоровых пациентов. 
Диагноз выставлялся после клинического обследования. 
Возраст детей колебался от 5 месяцев до 36 месяцев. Дети 
с острыми респираторными заболеваниями или какими-
либо другими признаками инфекции в течение последних 
трёх месяцев были исключены из исследования.

Анализ в подгруппах показал, что уровень IL-6 был 
выше у пациентов со спастическими формами церебраль-
ного паралича по сравнению с контрольной группой. 
Кроме того, уровень IL-6 у больных ДЦП был связан с 
гестационным возрастом пациентов, и значительное 
увеличение наблюдалось у доношенных детей, имеющих 
диагноз детский церебральный паралич.

Анализ гаплотипов для rs1800796, rs2069837 
и rs2066992 показал, что гаплотипы "CAT" и "GGG" 
(rs1800796, rs2069837 и rs2066992) были обнаружены у 
пациентов мужского пола со спастическими формами 
детского церебрального паралича (гаплотипы с частотой 
< 0,03 были исключены из анализа). Обнаружено, что у 
данных пациентов генотип rs1800796 (С-572G) оказывает 
влияние на сывороточные уровни IL-6 по сравнению с 
GG генотипом. Это говорит о том, что G аллель rs1800796 
может привести к снижению транскрипционной актив-
ности промотора IL-6. Также обнаружено, что уровень 
IL-6 в плазме у детей с ДЦП, имеющих генотип CC в 
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rs1800796, rs2069837 АА в и ТТ в rs2066992 был выше, 
чем в контрольной группе. Было предположено, что 
генетическая вариация может усилить или ослабить 
воспалительную реакцию в мозговой ткани, а также то, 
что С-аллель rs1800796, аллель из rs2069837 и Т-аллель 
rs2066992 могут быть факторами риска развития детского 
церебрального паралича. 

В качестве такового рассматривается также по-
лиморфизмом гена лимфотоксина-альфа, цитокина 
относящегося к факторам некроза опухоли (ФНО) – LTA 
p.Thr26Asn; [27].

Полиморфизм генов, регулирующих обмен липо-
протеинов

В Норвегии в 2015 г. проводилось обширное иссле-
дование генетической детерминированности регулиро-
вания продукции гена, кодирующего аполипопротеин Е 
с развитием фенотипа ДЦП [23]. 

Была изучена роль гена аполипопротеина Е, который 
является основным транспортёром липидов и холестери-
на в головном мозге, необходимых для синтеза миелина 
мембраны и формирования синапса, в возникновении и 
тяжести ДЦП [28, 29]. 

Также указывается на существование 14 новых мута-
ций, имеющих возможное отношение к этиологии ДЦП. 
Все 14 мутаций обнаружены в генах, имеющих отношение 
к функционированию головного мозга, некоторые из ко-
торых принимают участие в патогенезе неврологических 
расстройств. К ним относится ACOX1157 (кодирует первый 
фермент в процессе пероксисомного бета-окисления 
длинноцепочечных жирных кислот).

Аутосомно-рецессивные мутации в ACOX1 вызывают 
дефицит пероксисом-ацил-CoA-оксидазы (OMIM 264470) 
в нервной системе. Клинические фенотипы с дефицитом 
ACOX1 включают аномалии белого вещества, мышечную 
гипотонию в раннем возрасте, неонатальные судороги и 
задержку психомоторного развития.

Ген COPS3 кодирует включающий в себя восемь 
субъединиц белковый комплекс КС9, участвующий в раз-
личных клеточных обменных процессах и в проведении 
импульса в центральной нервной системе. Предыдущие 
исследования показали, что отсутствие какой-либо из его 
восьми субъединиц может дестабилизировать структуру 
всего комплекса. Причиной может быть в том числе и 
делеция экзонов 4–6-го генов COPS3 [28].

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ 
ОБМЕН ТРАНСПОРТНЫХ МЕМБРАННЫХ БЕЛКОВ 

В работе Moreno-De-Luca A et al. [21] исследован ген 
AP4, кодирующий субъединицу адаптерного белкового 
комплекса-4 (АР-4), гетеротетрамер которого состоит из 
четырёх субъединиц: AP4E1, AP4B1, AP4M1 и AP4S1.

На настоящий момент предположение о том, что 
дефицит AP4E1 является основным генетическим меха-
низмом, ответственным за формирование клинической 
картины спастической параплегии, практически не под-
вергается сомнению [30].

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ 
РЕАКЦИЮ НА ГИПОКСИЮ-ИШЕМИЮ НА УРОВНЕ 

ГЛИИ

Морфологической основой развития клинической 
картины ДЦП являются довольно существенные струк-
турные изменения в головном мозге ребёнка, являющи-

еся следствием катастроф, затрагивающих практически 
все клеточные элементы в ЦНС, как нейрональные, так 
и глиальные. Кроме того, не вызывает на настоящий 
момент сомнения роль микроглии в формировании ги-
поксически-ишемического поражения головного мозга 
у новорождённого ребёнка [31].

Нарушение обмена γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
участвует в патогенезе большого числа патологических 
состояний в ЦНС. Мы уже упоминали о гомозиготной 
миссенс-мутации, ассоциированной со специфическим 
фенотипом ДЦП [17]. Дальнейшие исследования показали 
возможность ассоциации фенотипа ДЦП с полимор-
физмом гена основного транспортёра глутамата EAAT2 
(обеспечивает 90 % транспорта). Всего дифференциро-
вано пять классов основных высокоаффинных транс-
портёров глутамата EAAT (от англ. «excitatory amino acid 
transporter»): EAAT1, EAAT2, EAAT3, EAAT4, EAAT5, которые 
переносят глутамат через клеточную мембрану [32]. 

Транспортёры EAAT1 (GLAST) и EAAT2 во взрослом 
мозге локализованы преимущественно в глиальных 
клетках [33].

При проведении генетического анализа 541 случая 
детей, родившихся на сроке ранее 30 недель [34], ДЦП 
был диагностирован в 8  % случаев. Анализ двух одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена EAAT2, rs1835740 (c.-
181A>C) и rs116392274 (c.-200C>A), для которых показана 
вовлеченность в поддержание гомеостаза глутамата, по-
зволил обнаружить ассоциацию данных полиморфизмов 
с развитием ДЦП у недоношенных детей. Встречаемость 
замен c.-181A>C и c.-200C>A достаточно высока, частота 
минорных аллелей составила 0,44 для аллеля -181С и 0,47 
для аллеля -200А. 

В экспериментах с трансфекцией конструкций на 
основе вектора pRL-TK в первичную культуру астроцитов 
с использованием гена люциферазы полипов-альциона-
рий рода Renilla в качестве репортерного гена [24] было 
установлено, что промотер гена EAAT2 с генотипом -181A 
+ -200C в 4–4,5 раза активнее чем промотер с генотипом 
-181С + -200А. Однако было показано, что вероятность 
возникновения ДЦП у недоношенных детей может быть в 
данном случае связана не столько с гаплотипами, сколько 
с носительством А-аллелей по обоим полиморфизмам, 
что может объясняться невозможностью метилиро-
вания данных аллелей по цитозину и, соответственно, 
невозможностью выключения гена EAAT2. В работе было 
продемонстрировано достоверное увеличение риска 
развития ДЦП при носительстве трёх аллелей «А» из 
четырёх. Возможно, что эти полиморфизмы могут слу-
жить маркерами для оценки риска развития ДЦП, а также 
других неврологических нарушений [35]. 

Фактор транскрипции олигодендроцитов (OLIG2) 
представляет собой белок, который экспрессируется в 
клетках олигодендроцитов головного мозга и участвует 
в восстановлении нейрона после поражения. При иссле-
довании гена, регулирующего его экспрессию, у 763 детей 
с ДЦП и 738 здоровых обнаружена связь SNP rs6517135 
с ДЦП (p  =  0,044) на уровне генотипа. Она была суще-
ственно усилена у детей грудного возраста, перенёсших 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС, с p = 0,003 
(OR = 0,558) на уровне аллеля и p = 0,007 на уровне гено-
типа, что указывает на связанную с риском роль Т-аллеля 
SNP rs6517135 в условиях гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС. Гаплотип CTTG для rs6517135-rs1005573-
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rs6517137-rs9653711 в OLIG2 также был достоверно 
связан с развитием картины ДЦП у детей, перенёсших 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС (p  =  0,01, 
OR = 0,521), на основании чего был сделан вывод о воз-
можности использования данных о полиморфизме OLIG2 
как о факторе риска развития ДЦП при перинатальных 
гипоксически-ишемических поражениях мозга и индиви-
дуальном планировании лечения и выхаживания детей 
данной группы. Видится целесообразным послеродовый 
скрининг детей с перенесёнными гипоксически-ишеми-
ческими поражениями ЦНС по данному признаку [36]. 

Прослеживается параллельная вовлеченность от-
дельных генов как в формирование инфекционного 
процесса, так и в реализацию патогенетических схем 
гипоксически-ишемической природы. 

Так, ген Pam3CSK4 (P3C) ответственен за Toll-like 
receptor 2 (TLR2), играющий ключевую роль в иденти-
фикации микоплазм и грамположительных бактерий, а 
также в инициации воспалительного процесса. Его (гена) 
системная активация снижает выраженность поражения 
мозговой ткани и демиелинизации в рамках гипоксиче-
ски-ишемического поражения центральной нервной си-
стемы (данные получены в экспериментах на мышах) [37]. 

Результаты этого эксперимента не только указывают 
на плюрипотентность гена, но и являются ярким при-
мером генетической детерминированности не столько 
собственно ДЦП, сколько предпосылок к его развитию. 

В эксперименте на мышах определены три типа ре-
акции глии на повреждение мозговой ткани – репарация 
мозговой ткани без глиальной реакции, региональный 
глиоз и реактивный глиоз при глубоком эксперимен-
тальном некрозе, причём выраженность этих изменений 
в различном гестационном возрасте была различной, 
что указывает на то, что реактивность глии нарастает по 
завершении процессов нейрональной миграции [38].

Полиморфизм генов, регулирующих реакцию на 
гипоксию-ишемию на уровне нейрона

Упоминание скорости накопления мутаций в мито-
хондриальной ДНК как показателя, имеющего отношение 
к нейропротекции, непосредственно подводит нас к 
цитохимическим и цитогенетическим аспектам форми-
рования повреждения мозговой ткани и их отношения 
к геному.

Тем самым можно констатировать, что на настоящий 
момент формируется представление о широком спектре 
молекулярных взаимодействий, направленность и интен-
сивность которых определяется не только генетической 
детерминированностью, но и является ситуационно об-
условленной в конкретных патогенных схемах. Но и ситу-
ационно обусловленная реактивность должна иметь свои 
механизмы реализации и свой материальный субстрат. 

На сегодняшний день накоплено довольно много 
данных о влиянии степени экспрессии гена на ход ос-
новных цитохимических реакций, составляющих основу 
формирования поражения ЦНС гипоксическим и ишеми-
ческим факторами.

Прежде всего это относится к митохондриальным 
протеинам.

Митохондрии являются основным регулятором 
и эффектором обменно-энергетических процессов в 
клетке. Они же определяют и её стресс-реактивность при 
различных неблагоприятных воздействиях, в том числе 
при гипоксии-ишемии.

В качестве одного из ключевых механизмов по-
вреждения мозга при гипоксически-ишемическом воз-
действии в последние годы рассматривается участие т.н. 
«запускающих смерть клетки протеинов», или, как можно 
назвать их иначе, «медиаторов клеточной смерти» таких, 
как цитохром-С и апоптоз-индуцирующий фактор (AIF), 
выходящие при клеточном стрессе в цитозоль через 
митохондриальную мембрану и запускающие каспаза-
зависимый и каспаза-независимый механизмы апоптоза. 
Считается, что эти механизмы во многом применимы к 
пониманию патогенеза перинатального гипоксически-
ишемического повреждения мозговой ткани [39].

АIF – внутримембранный белок, впервые иденти-
фицированный как эффектор каспаза-независимого 
механизма апоптоза. Исследования на мышах показали, 
что AIF играет важную роль в выживании, пролиферации 
и дифференцировке клеток, участвуя в метаболизме 
митохондрий [19, 35, 40, 41, 42].

Снижение активности AIF уменьшает количество 
комплексов белков дыхательной цепи, что ставит под 
угрозу процесс окислительного фосфорилирования 
[19, 43, 44].

Кроме того, AIF является причиной гибели нейронов 
и повреждения головного мозга [45, 46] и в процессе 
реализации роли AIF происходит его взаимодействие с 
циклофилином А с целью запуска деградации хроматина 
[45].

Взаимодействие с циклофилином  А не является 
единственным проявлением реактивности AIF, и сам он 
находится под влиянием белка CHCHD4. Так, снижение 
уровня CHCHD4 сопровождает подавление активности 
AIF. Кроме того, сверхэкспрессия CHCHD4 противодей-
ствует потере респираторных субъединиц, которая обыч-
но наблюдается после истощения AIF. В здоровой клетке 
высвобождение AIF из митохондрий и перемещение его 
в ядро вызывает инъекция фермента поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы [47]. 

CHCHD4 является ключевым компонентом системы 
митохондриальных белков, влияющих на энергетику 
митохондрий, импорт белков, гомеостаз липидов, анти-
оксидантную реактивность. Сообщалось также, что этот 
белок контролирует перемещение ионов Ca++ через 
внутренние мембраны и что CHCHD4 контролирует HIF-
1α-зависимую индикацию гипоксии путём регулирования 
потребления кислорода. При этом не только CHCHD4 
влияет на АIF, отмечено и обратное взаимовлияние, что 
говорит о существовании «сбалансированности» и на-
личия тесной взаимосвязи между этими двумя митохон-
дриальными субстанциями. AIF снижает уровень CHCHD4 
путём уменьшения его митохондриального импорта [23]. 
Кроме того, подавление AIF оказывает нейропротектив-
ное действие при гипоксии в мозге новорождённого 
млекопитающего [45, 46]. И, наконец, в 2017 г. определено 
участие CHCHD4 в нейропротективных механизмах по-
средством уменьшения высвобождения митохондриаль-
ных межмембранных белков [39]. 

Перечисление «медиаторов клеточной смерти» не 
исчерпывается белками AIF и СHCHD4. В задействованно-
сти реализации механизма клеточной смерти, в т.ч. в ре-
зультате гипоксически-ишемического поражения мозга, 
предполагается белок-супрессор опухоли p53. Ядерный 
p53 вызывает апоптоз посредством таких механизмов, 
как, например, остановка клеточного цикла, регулирова-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Vol. 4, N 3

34	 	 	 	 	 	 	 	   Генетика, протеомика и метаболомика 

ние аутофагии [48], трансактивации проапоптотического 
и подавляющего антиапоптотическую активность генов 
[49]. Существует несколько причин подозревать участие 
p53 в клеточной смерти в при гипоксически-ишемиче-
ских поражениях мозга новорождённого.

Во-первых, ген TP53 и некоторые из его нижестоящих 
генов индуцируются в мозге новорождённых после ги-
поксически-ишемического поражения [50, 51]. 

Во-вторых, p53 накапливается в цитозоле и транс-
лоцируется через митохондриальную мембрану внутрь 
органеллы при экспериментальном гипоксически-ише-
мическом воздействии на мозг [51, 52].

В-третьих, ингибирование NFκB (регулятора р53) 
уменьшает уровни р53, а затем освобождает цитохром С 
и повреждение головного мозга в модели гипоксически-
ишемического поражения мозга новорождённого [52, 53].

Наконец, Pifithrin-μ (PFT-μ, ингибитор митохон-
дриального действия р53 [54] блокирует накопление 
митохондрий p53, а за ним – выделение цитохрома и по-
следующую активацю каспазы-3, существенно уменьшая 
повреждение мозга новорождённых [53]. 

Тем не менее, в доступной литературе удалось обна-
ружить минимум две статьи, авторы которых не нашли 
достоверных свидетельств задействованности p53 в про-
цессе гибели нейрона при гипоксически-ишемическом 
поражении мозга новорождённого [55]. Tакже не удалось 
выявить существенных изменений в экспрессии гена TP53 
белка при экспериментальной гипоксии-ишемии [39].

Тем самым, вопрос об участии р53 в патогенезе ги-
поксически-ишемического поражения головного мозга 
пока остаётся открытым.

При рассмотрении «медиаторов клеточной смерти» 
нельзя не упомянуть металлопротеиназу-9 (ММР-9). Ин-
гибирование матричной металлопротеиназы-9 (MMP-9) 
защищает мозг взрослого человека после церебральной 
ишемии. При исследовании активности этого фермента 
в экспериментальных моделях с угнетением гена, коди-
рующего ММР-9, при гипоксии-ишемии головного мозга 
мышей первых недель жизни на 9-й день производилось 
лигирование сонной артерии с индуцированием гипок-
сии. Было выявлено повышение активности ММР-9 в 
течение 24 часов после патогенного воздействия и клетки 
с активированным ферментом были солокализованы с 
активированной микроглией.

При контроле через 7  дней в группе животных с 
угнетённой ММР-9 было выявлено снижение объёмной 
потери мозговой ткани в сравнении с группой контроля. 
В качестве объяснения отмеченного эффекта авторы 
выдвигают гипотезу о меньшей проницаемости гемато-
энцефалического барьера и снижением выраженности 
воспалительных изменений (видимо, по выраженности 
микроглиальной реакции) при угнетении ММР-9.

Кроме того, по мнению авторов, каспаза-зависимый 
и каспаза-независимый механизмы апоптоза в данном 
случае не являются определяющими степень поражения 
мозга, то же можно сказать и о собственно апоптозе. 
Поскольку выраженность гипоксического поражения в 
эксперименте была ниже именно в модели с угнетением 
ММР-9, не влияющей на упомянутые механизмы повреж-
дения клетки [55].

C учётом уже упомянутых данных о регулирующих 
взаимодействиях рассматриваемых митохондриальных 
белков, возникает вполне закономерный вопрос о вли-

янии на их первичную активность. В числе таких регуля-
торов в последние годы рассматриваются, прежде всего, 
генетические, в том числе эпигенетические, механизмы.

Так, в уже цитировавшихся нами исследованиях 
Yanyan Sun et al. [39] в качестве фактора, стимулирующего 
активность CHCHD4, определяется гаплонедостаточ-
ность. Согласно нынешним взглядам на проблематику 
регулирования генной активности, блокировка тем или 
иным образом (эти механизмы будут рассмотрены ниже) 
одной копии гена из диплоидного набора не в состоянии 
обеспечить функциональную активность генома в отно-
шении кодируемого белка (в нашем случае – CHCHD4). 
Более того, гаплонедостаточность обычно наследуется 
доминантно, аутосомно либо по X-сцепленному меха-
низму, что определяет сложную взаимосвязь и взаимо-
зависимость генома как «стратегического» хранителя 
исчерпывающей информации о биологическом объекте, 
так и механизмов, регулирующих его «использование» в 
тактических целях (на протяжении жизни не вида, а от-
дельного организма).

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ УПРАВЛЕНИЯ 
ЭКСПРЕССИЕЙ ГЕНОВ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИЗУЧЕНИЯ ГЕНЕТИКИ ДЦП

На настоящий момент известны в общих чертах 
механизмы управления экспрессией генов. Оно осу-
ществляется через метильные группы посредством 
гипо- и гиперметилирования. Процесс осуществляется 
добавлением метильной группы к цитозину (одному 
из 4 нуклеотидов ДНК). Гипометилирование приводит 
к включению, а гиперметилирование – к выключению 
метильных групп. Таким образом реализуется активация/
деактивация определённых генов. 

При этом речь идёт о гистонах, так как именно эти 
белки «упаковывают» нити ДНК в хромосомы. Гистоны 
располагаются на поверхности нуклеосом. Набор дан-
ных модификаций (метилирование, фосфорилирование, 
ацетилирование) именуется гистоновым кодом, и от него 
зависит доступ к молекуле ДНК регуляторных факторов, 
а значит – экспрессия генов. Кроме метилирования, на 
модификацию белков оказывают влияние фосфорили-
рование и ацетилирование. Стоит отметить, что большую 
часть гистонового кода составляет метилирование. В 
сущности, именно гистоновый код и является эпигенети-
ческим инструментом влияния на гены. От него зависит 
включение/выключение и передача данной «программы» 
по наследству [56].

Последние экспериментальные работы на свободно-
живущих нематодах позволили выявить один из интимных 
механизмов эпигенетического влияния на геном: показа-
но, что у этих животных геном упаковывается при спер-
матогенезе в нуклеосомы и несёт генетическую память, 
в основе которой упоминаются гистоны генов. Показано 
также, что эпигенетическая информация отцов крайне 
важна для правильного развития зародышевых клеток у 
потомства. Тем самым практически установлен режим вли-
яния жизненного опыта отца на здоровье потомства [57].

На настоящий момент уже описываются способы 
и методы воздействия на эпигеном, в качестве воздей-
ствующего фактора в которых используются известные 
физические и химические феномены. 

Исследователи описывают успешное использование 
электромагнитных волн с целью включения синтеза инсу-
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лина у мышей с моделью диабета. Их система включает в 
себя природную содержащую оксид железа наночастицу 
– ферритин, – активирующую ионный канал TRPV1, т.е. 
производящая дистанционную стимуляцию экспрессии 
трансгена в инсулине с помощью воздействия электро-
магнитных волн высокой частоты или магнитного поля. 
То есть, по сути, речь идёт о наномеханизме, который 
может быть использован в качестве триггера экспрессии 
генов [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На настоящий момент накоплен огромный объём ма-
териалов исследований генетической детерминирован-
ности церебральных параличей. Полученные результаты 
часто противоречат друг другу (к примеру, определение 
роли в патогенезе перинатальных поражений мозга 
белка р53 и экспрессии кодирующего его гена), поэтому 
основной вопрос, стоящий в настоящее время перед 
исследователями, заключается в том, является ли данная 
противоречивость следствием наблюдаемых артефактов, 
или же есть ситуации, при которых реально существую-
щие ассоциации перестают наблюдаться.

Обе возможности в равной степени правдоподобны. 
Закладываемый статистическими методами уровень зна-
чимости (р < 0,05) не исключает фиксации в некоторых 
случаях ложноположительных ассоциаций, которые при-
влекают внимание, имеют большой резонанс в научном 
сообществе, и, в случае ещё одного повтора артефактного 
результата, отсутствие ассоциации может быть доказано 
только при значительном числе скрупулёзных и сопо-
ставимых по содержанию работ, итоги которых могут 
быть подведены с помощью мета-анализа. С другой 
стороны, множественность причин возникновения ДЦП 
предполагает то, что конкретные генетические факторы 
могут участвовать в патогенезе одних пациентов и не 
участвовать у других.

В таком случае необходим доскональный генетиче-
ский анализ, по сотням тысяч полиморфизмов, с при-
менением методов полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS), при которых осуществляется генотипирование 
больших выборок хорошо охарактеризованных пациен-
тов, данные которых, сохраняясь в больших информа-
ционных базах, могли бы использоваться в дальнейшем 
для формирования специализированных выборок, объ-
единяющих пациентов с диагнозом ДЦП одинакового 
генеза. Такой подход может способствовать дальнейшей 
глубокой классификации ДЦП и ведёт к персонализиро-
ванному подходу оценки всех факторов, участвующих в 
патогенезе заболевания у конкретного пациента.
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Abstract
Background. To date, there are many pharmacogenetic algorithms for selecting the dose of warfarin. However, 
there is very little information about the predictive accuracy of the algorithms. We decided to evaluate the predic-
tive accuracy of the Gage algorithm, using a calculator, located on the web site (http://www.warfarindosing.org) 
in two ethnic groups (Caucasians and Asians), living in Russia.
Aim. To compare the actual warfarin dose (AWD) to the calculated warfarin dose (CWD), using the algorithm in 
two ethnic groups taking warfarin.
Materials and methods. We included 114  patients (66  Caucasians and 48  Asians): the mean age was 
60.91 ± 12.34 years; 61 (53.51 %) men, and 53 (46.49 %) women. The comparative characteristics of the algorithm 
were tested using the mean absolute error (MAE) between AWD and CWD, and percentage of patients, whose CWD 
fell within 20 % of AWD (percentage within 20 %). Genotyping for CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP4F*2 and VKORC1 was 
performed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) method using Pharmacogenetics Warfarin reagent 
kits (DNA technology, Russia). 
Results. The Gage algorithm produced the predictive accuracy with MAE = 1.02 ± 0.16 mg/day and percentage 
within 20 % for Asian patients was 39.6 %. We obtained MAE = 1.33 ± 0.16 mg/day and percentage within 20 % 
for Caucasian patients was 40.9 %. In two ethnic groups (Caucasians and Asians) of the Russian population, overall 
performance of warfarin pharmacogenetic dosing by the Gage algorithm was similar. 
Conclusions. Despite the performance limitation of the current warfarin pharmacogenetic dosing Gage algorithm, 
constant international normalized ratio monitoring is important.
Key words: warfarin, biotransformation, CYP2C9, CYP4F2, VKORC1, pharmacogenetics, personalized medicine, 
Caucasians, Asians
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Резюме
Обоснование. На сегодняшний день существует множество фармакогенетических алгоритмов подбора 
дозы варфарина. Тем не менее, очень мало информации о прогностической точности алгоритмов в реальной 
клинической практике. Мы решили оценить прогностическую точность алгоритма Gage et al., с помощью 
размещенного калькулятора на сайте (http://www.warfarindosing.org) в двух этнических группах (европеоиды 
и азиаты) российской популяции.
Целью данной работы было сравнить фактическую дозу варфарина (AWD) с рассчитанной дозой варфарина 
(CWD) с использованием алгоритма в двух этнических группах, принимающих варфарин.
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Методы. Участники исследования – 114 пациентов (66 европеоидов, 48 азиатов), принимающих варфарин 
для профилактики тромбоэмболических осложнений: при фибрилляции предсердий – 92 (80,7 %) человека, при 
ишемической болезни сердца – 7 (6,14 %), после тромбоза в анамнезе – 8 (7,01 %), при аритмии – 3 (2,6 %) и др. 
Средний возраст обследованных составил 60,91 ± 12,34 года; 61 (53,51 %) мужчина, 53 (46,49 %) женщины. 
Сравнительные характеристики алгоритма были протестированы с использованием средней абсолютной 
ошибки (MAE) между фактической дозой варфарина и дозой, предсказанной с помощью алгоритма, и расчёта 
процента пациентов, у которых предсказанная доза не отличалась более чем на 20 % от фактической дозы.
Результаты. Фармакогенетический алгоритм Gage показал прогностическую точность с MAE 1,02 ± 0,16 мг/
день и процент пациентов, у которых предсказанная доза не отличалась более чем на 20 % от фактической 
дозы составил 39,6 % для азиатских пациентов. Для европеоидов с MAE 1,33 ± 0,16 мг/день процент пациентов, 
у которых предсказанная доза не отличалась более чем на 20 % от фактической дозы, составил 40,9 %, что 
показало одинаковую производительность в двух этнических группах российской популяции.
Заключение. Прогностическая точность фармакогенетического калькулятора Gage et  al. в реальной 
клинической практике в российской популяции невысокая, и поэтому всё еще важным при терапии варфарином 
является контроль международного нормализованного отношения (МНО).
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INTRODUCTION

Warfarin is one of the most widely used oral anticoagu-
lants in the treatment and prophylaxis of arterial and venous 
thromboembolic diseases [1, 2]. The warfarin has a narrow 
therapeutic range, its dosage is affected by genetic and 
non-genetic factors [3, 4]. Non-genetic factors are gender, 
age, diet, race, concomitant drugs, body surface area (BSA) 
[5]. Genetic factors such as polymorphisms in the cyto-
chrome P450 (CYP2C9), (CYP4F2) and the vitamin K epoxide 
reductase complex 1 (VKORC1) genes may also influence 
patient’s response to warfarin [6, 7]. Warfarin treatment is 
associated with interindividual variability in maintaining its 
effective dose, therapeutic warfarin doses differ between 
patients in 15–20 times [8]. High interindividual variability in 
warfarin doses has led to development of algorithms, scales, 
calculators for the selection of warfarin doses for anticoag-
ulant therapy. Multiple genotype-based warfarin dosing 
algorithms have been published, however, the most cited is 
the Gage algorithm, since there is a simple calculator and it 
is freely available online (www.warfarindosing.org) [9]. The 
Gage algorithm is based on data from large, predominantly 
Caucasian, populations. This algorithm was derived from 
a population of over 1.000  patients, 83  % of which were 
Caucasians, and 2 % belonged to different races [10]. Little 
information is available on performance of published war-
farin pharmacogenetic algorithms, and there is no data on 
performance of the Gage algorithm in Russian populations.

Aim of this study was to compare the actual warfarin 
dose (AWD) to the calculated warfarin dose (CWD), using 
the algorithm in two ethnic groups: Caucasians and Asians.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted from 2013 to 2018  years. 
We included patients with stable warfarin therapy. The 
study included 114 patients: 66 Caucasians and 48 Asians, 
61 (53.51  %) men and 53 (46.49  %) women, mean age 
60.91 ± 12.34 years. These patients were living in the Asian 
part of Russia (Irkutsk region and the Republic of Buryatia). 
They were diagnosed with: atrial fibrillation – 92 (80.7 %), 
coronary artery disease – 7 (6.14 %), arrhythmia – 3 (2.6 %), 
thrombosis in a patient’s medical history – 8 (7.01  %), no 
data – 4 (3.5  %). We had accessed the data from medical 
history, which included: smoking – 21 (18.42  %), taking 

amiodarone – 14 (12.28 %), and statins – 67 (58.77 %). Actual 
warfarin maintenance dose was defined as a stable dose for 
which the international normalized ratio (INR) measurements 
were within the therapeutic range (2–3) for the same mean 
daily dose during the last three clinic visits and is indicated 
as AWD in this study.

We excluded the patients if they had hepatic, thyroid (hy-
potheriosis or hyperthyreosis), renal diseases, decompensated 
heart failure, and patients taking warfarin interacting drugs, in-
cluding Azoles and Trimethoprim-Sulfamethoxazole, because 
these drugs affected the metabolism of warfarin, and patients 
who did not comply with oral anticoagulant therapy (OAT).

Performance or percentage of compliance of the Gage 
algorithm was compared by calculating the percentage of 
patients, whose CWD was within 20 % of AWD, and mean 
absolute error (MAE). We defined MAE as the mean value 
of the difference between CWD and AWD. We chose the 
percentage of patients within 20 % of AWD (the percentage 
within 20 %), because a change in a warfarin dose greater 
than 20 % may be considered clinically significant, and this 
change was used in other studies [11, 12].

The study was approved by the local Research Ethics 
Committee of Scientific Сentre for Family Health and Human 
Reproduction Problems, and all patients provided informed 
consent to participate in the study.

Four ml of venous blood were collected in EDTA tube 
from each participant and processed for genomic DNA ex-
traction. The subjects were genotyped for CYP2C9 (*1,*2,*3), 
and CYP4F2 (1347 C>T) and VKORC1 (1639 G>A) by real-time 
polymerase chain reaction (RT-PCR) using Pharmacogenetics 
Warfarin reagent kits (DNA technology, Russia). 

RESULTS

We calculated CWD for each patient using the Gage 
algorithm (Table  1). Results showed that the algorithm 
produced similar performance between CWD and AWD, 
observed in real clinical practice, and in two ethnic groups 
taking warfarin. We discovered that Asian patients had 
mean AWD = 3.58 ± 1.5 and, when compared with mean 
CWD  =  3.76  ±  1.08, we found no significant differences 
(p  =  0.502). Mean AWD of the Caucasian patients was 
4.02 ± 1.9, so we did not find significant differences by com-
paring it with mean CWD = 4.56 ± 1.49 (p = 0.072).
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The stable therapeutic dose was predicted with similar 
accuracy for two ethnic groups with MAE  =  1.33  mg/day 
(SE = 0.16) in our Caucasian cohort and with MAE = 1.02 mg/
day (SE = 0.16) in the Asian one (p = 0.184). We calculated 
the percentage of patients, AWD of who did not differ from 
CWD by more or less 20 % in the Caucasian cohort (40.9 %) 
and similarly in the Asian cohort (39.58  %), (p  =  0,959). 
Comparison of the pharmacogenetic warfarin dosing using 
the Gage algorithm in two ethnic groups (Caucasians and 
Asians) of the Russian population showed that population 
overall performance of the algorithm was similar.

DISCUSSION

The history of the use of oral anticoagulants has more 
than half a century. Their effectiveness in the prevention 
of cardioembolic stroke was confirmed by clinical studies. 
However, warfarin therapy has several limitations: a “narrow 
therapeutic window”, unpredictability of the anticoagulant 
response, interactions between food and drugs, and the need 
for regular international normalized ratio (INR) monitoring 
to maintain the effectiveness and safety of treatment. All 
the above stated determined the search for optimization of 
warfarin anticoagulant therapy, including the development 
of algorithms for drug therapy. One of the widely used al-
gorithms is the calculator, developed by Gage et al. of the 
University of Washington in 2008.

In this study, we assessed the predictive accuracy of the 
pharmacogenetic warfarin dosing using the Gage algorithm, 
in real clinical practice in patients, living in the Asian part 
of Russia. The results indicated that the percentage within 
20 % in the general population was 42.2 %. No differences 
between doses were found in Caucasians and Asians (40.9 % 
and 39.58 % respectively, p = 0.959). Data from similar studies 
are variable. In previous study of E. Kropachyova et al., in 
283 patients from the Russian population living in Moscow, 
Arkhangelsk, Vyatka, Nizhny Novgorod, Novosibirsk, St. Pe-
tersburg, Chelyabinsk, the percentage within 20 % was 57 % 
(we compared the percentage with our own study in the 
Caucasian population, p = 0.011) [13]. Results, comparable 
to our data, were demonstrated by the researchers Jaekyu 
Shin and Diana Cao of the Department of Clinical Pharmacy 
San Francisco – 53.1 % (p = 0.071) [12]. Studies, conducted in 
the Turkish population, showed that the percentage within 
20 % was 29 %, and MAE = 2.25 (SE = 0.23), which was sig-
nificantly different from our results (p = 0.009) [14]. In the 
Asian population, we found that percentage within 20  % 
was 39.58 %, which was comparable with the data of Shin 
et al., for a sample of Asian patients – 48.1 % (p = 0.33). The 
results indicated the low prognostic significance of the Gage 
algorithm, possibly due to differentiation of functional signif-
icance of warfarin metabolizing genes and their involvement 
in the formation of phenotypes in different racial, ethnic and 
territorial populations.

CONCLUSIONS

The Gage algorithm was based on a mixed population 
and therefore we did not get the predictive accuracy of 
significant differences in two ethnic groups (Caucasians and 
Asians) of the Russian population. In conclusion, despite 
performance limitation of the current warfarin pharmacoge-
netic dosing using the Gage algorithm, close INR monitoring 
is essential.
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Оценка относительного риска внутриутробной инфекции плода  
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Резюме
Обоснование. В структуре перинатальной заболеваемости и смертности одно из первых мест занимает 
внутриутробная инфекция (ВУИ), распространённой причиной которой является цитомегаловирус (ЦМВ). 
В литературе отсутствует оценка относительного риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных женщин с 
обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности или латентным её течением. 
Цель исследования: рассчитать относительные риски ВУИ плода у беременных с обострением ЦМВ-
инфекции в I триместре беременности.
Методы. Был проведён ретроспективный анализ 104  историй родов и обменных карт ЦМВ-
серопозитивных женщин, из них 50 случаев с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
(основная группа) и 54 случая – с латентным течением заболевания (группа сравнения). 
Результаты. Проведён сравнительный анализ ультразвуковых и морфологических маркеров ВУИ с оцен-
кой рисков в зависимости от характера течения ЦМВ-инфекции в I триместре беременности. Выявлен 
высокий риск развития нарушений в плаценте, амниотической жидкости и плодных оболочек, плодово-
плацентарного кровотока, кист сосудистых сплетений головного мозга плода и задержки роста плода, 
статистически значимый в группе беременных с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что обострение ЦМВ-инфекции на ранних 
сроках беременности является фактором риска ВУИ плода. 
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, внутриутробная инфекция плода, 
ультразвуковые исследования
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Relative Risk Assessment of Intrauterine Infection of the Fetus During 
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Abstract
Background. Intrauterine fetal infection (IUI), the common cause of which is the cytomegalovirus (CMV), occupies one 
of the first places in the structure of perinatal morbidity and mortality. There are no data on the relative risk assessment 
of IUI at the exacerbation of CMV infection and its delitescent course in first trimester of pregnancy in the literature. 
Aim: to calculate the relative risks of fetal IUI in pregnant women with exacerbation of CMV infection in the first 
trimester of pregnancy. 
Methods. A retrospective review of the labor and delivery medical records and prenatal records of 104 CMV-seropositive 
women was carried out. Fifty of these women had an exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy 
– main group and 54 of them were with delitescent course of the disease (comparison group). 
Results. A comparative analysis of ultrasound and morphological markers of IUI with risk assessment depending on 
the course of CMV infection in the first trimester of pregnancy has been carried out. A high risk of placental structure 
abnormalities, as well as amniotic fluid and fetal membranes, fetal and placental blood flow pathology, onset of choroid 
plexus cyst and fetal growth restriction was found, with a statistically significant difference in the group of pregnant 
women with exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy. 
Conclusion. The findings suggest that the exacerbation of CMV infection in early pregnancy is a risk factor for IUI. 
Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, intrauterine fetal infection, ultrasound investigation
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ОБОСНОВАНИЕ

Актуальной проблемой сегодняшней медицины яв-
ляется неуклонно возрастающее число внутриутробной 
инфекции (ВУИ) плода и новорождённого. Частота ВУИ 
варьирует от 2,0 до 58 %, достигая 70 % среди недоно-
шенных детей. Среди причин перинатальной смертности 
ВУИ составляют до 45  %, занимая третье место [1–4]. 
Среди причин ВУИ одно из немаловажных мест занимает 
цитомегаловирус (ЦМВ), выявляемый у 0,2–3,0 % живо-
рождённых [5–7]. В социально и экономически развитых 
странах врождённая ЦМВ-инфекция выявляется у 0,3–
2,4 % всех новорождённых [8, 9]. Вертикальная передача 
ЦМВ инфекции является причиной развития наиболее 
тяжёлых её форм [10]. Так, среди негенетических причин 
нейросенсорной тугоухости врождённая ЦМВ-инфекция 
занимает первое место, а также является ведущей среди 
известных вирусных причин умственной отсталости [9]. 
Примерно у 10–15 % новорождённых врождённая ЦМВ-
инфекция сопровождается клиническими симптомами, 
чаще это нейросенсорная тугоухость, увеличение раз-
меров внутренних органов, внутричерепные кальци-
фикаты и хориоретинит, вызванные прямым вирусным 
цитопатическим эффектом на плод [12]. 

Известно, что наиболее часто к развитию ВУИ плода 
приводит первичное инфицирование беременной ЦМВ 
(40–50 % случаев). Обострение же ЦМВ-инфекции приво-
дит к поражению плода лишь в 0,2–5 % случаев [10, 11]. Но 
развитию ВУИ плода, кроме того, может способствовать 
и суперинфекция другим штаммом ЦМВ [10]. 

Особый интерес к беременным – носителям семей-
ства герпес-вирусов – ЦМВ, обусловлен высокой рас-
пространённостью инфекции среди них: по неполным 
данным сероэпидемиологических исследований, анти-
тела к ЦМВ присутствуют у 50–95 % женщин детородного 
возраста, а также тяжестью осложнений, возникающих 
при внутриутробном инфицировании плода [13, 14, 15]. 
Вследствие неспецифичности клинических проявлений 
ВУИ во время беременности, диагностика её представ-
ляет некоторые затруднения. Сочетание клинических и 
лабораторно-инструментальных методов значительно 
облегчает постановку верного диагноза [16]. Доступным 
является метод ультразвуковой диагностики, позволяю-
щий выявить и оценить патологию как со стороны плода 
и его оболочек, так и плаценты. Кроме того, у беременных 
с высоким инфекционным индексом с помощью данного 
метода можно установить наличие нарушений кровоо-
бращения в системе «мать – плацента – плод» и опреде-
лить их степень [16]. Вместе с тем, отсутствует оценка фак-
торов риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных женщин с 
обострением ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
или латентным её течением. 

Цель исследования – рассчитать относительные 
риски ВУИ плода у беременных с обострением ЦМВ-
инфекции в I триместре беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективное исследование.
Критерии соответствия
Критериями включения в исследование явились: 

хроническая ЦМВ-инфекция (обострение или её латент-
ное течение), стойкая клиническая ремиссия герпесви-
русной инфекции в I триместре беременности.

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВ-инфекция, обострение других воспалительных 
экстрагенитальных заболеваний, наличие инфекций, 
передающихся половым путём, возраст старше 27  лет, 
аномалии развития половых органов, гестационный 
сахарный диабет.

Клинический диагноз первичной ЦМВ-инфекции 
устанавливался по наличию в периферической крови 
антител класса IgM к ЦМВ, низкоавидных IgG (индекс 
авидности менее 50 %), а также ДНК ЦМВ, выявленной 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в крови и 
моче; обострение хронической ЦМВ-инфекции – по на-
личию IgM к ЦМВ, высокоавидных IgG (индекс авидности 
более 50 %). Обследование проведено в соответствие с 
Приказом Минздрава России от 01.11.2012 № 572н (ред. 
от 17.01.2014  г.) «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и гинеко-
логия» (за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)».

Условия проведения
Все женщины в I триместре беременности были об-

следованы на наличие ЦМВ-инфекции в условиях ДНЦ 
ФПД. В последующем они были родоразрешены в срок 
в ГАУЗ АО «Амурская областная клиническая больница», 
где в дальнейшем проведено настоящее исследование.

Продолжительность исследования
Проведён анализ медицинской документации за 

2015–2017 годы.
Описание медицинского вмешательства
Взятие крови для ПЦР у обследуемых проводили 

в стандартные вакуумные пробирки с коагулянтом в 
количестве 5  мл. Для серологических исследований 
использовали кровь, не содержащую коагулянты, также 
в количестве 5 мл. Забор буккального эпителия и содер-
жимого цервикального канала производили стерильным 
тупфером в стандартные пластиковые пробирки с физио-
логическим раствором объёмом 0,5 мл. 

Для оценки функционального состояния фетопла-
центарной системы использовалось ультразвуковое 
исследование при сроке беременности 30–34 недели.

Морфофункциональное исследование последа про-
изводилось после срочного родоразрешения. Гистоло-
гическое исследование плаценты и плодных оболочек 
проводили на парафиновых препаратах, изготовленных 
по общепринятой методике с окрашиванием гематокси-
лином-эозином. 

Исходы исследования
Основной исход исследования
В результате анализа обработки крови получены 

показатели уровня типоспецифических антител иммуно-
глобулинов (Ig) класса M и G к ЦМВ, низкоавидных антител 
IgG к ЦМВ (индекс авидности).

При исследовании крови, буккального эпителия и 
содержимого цервикального канала методом ПЦР полу-
чены данные о наличии ДНК ЦМВ.

При изучении проведённых ультразвуковых ис-
следований выявлены нарушения структуры плаценты, 
околоплодных вод, а также патология со стороны плода. 
Допплерометрическим методом проведена оценка из-
менений маточно-плодово-плацентарного кровотока.

Вследствие анализа морфологического исследова-
ния плаценты получены данные о наличии изменений 
в его структуре.
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Дополнительных исходов исследования нет.
Осложнений у обследованных нет. 
Анализ в подгруппах
В исследование включены истории родов (форма 

№ 096/у) и обменные карты (форма № 111/у) 104 ЦМВ-
серопозитивных женщин, которые, в соответствии с 
дизайном исследования, были разделены на две группы: 
основную (50 случаев) – с обострением ЦМВ-инфекции в 
I триместре беременности и группу сравнения (54 случая) 
– с латентным течением инфекции. 

Методы регистрации исходов
Определение титра антител IgM и IgG к ЦМВ, авид-

ности антител класса IgG к ЦМВ в сыворотке крови прово-
дилось с помощью стандартных тест-систем ЗАО Вектор-
Бест (Россия) методами иммуноферментного анализа. 
Выявление ДНК ЦМВ в биологическом материале прово-
дили методом ПЦР на аппарате ДТ-96 с использованием 
наборов НПО «ДНК-технология» (Россия). Ультразвуковые 
исследования проводились на аппарате Mindray DC-8 
(Китай) в 2D-режиме и режимах импульсного и цветного 
допплеровского картирования.

Этическая экспертиза
Наличие информированного согласия на участие 

в исследовании являлось обязательной процедурой 
при включении пациентов в одну из групп исследова-
ния. Обследование проводили с учётом требований 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения научных 
исследований с участием человека в качестве субъекта» 
с поправками 2013 г. и правилам клинической практики в 
РФ, утверждёнными приказом Министерства РФ № 200н 
от 1 апреля 2016 г. Работа одобрена комитетом по био-
медицинской этике при ДНЦ ФПД (протокол №  133 от 
18.02.2019 г.). 

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 
Statistica  10.0 (StatSoftInc., США) с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских и биологических иссле-
дований. С целью проверки равенства средних значений 
в двух выборках использовали t-критерий Стьюдента. 
Для оценки равенства дисперсий между независимыми 
выборками применяли критерий Фишера. Различия 
считали достоверными при уровне значимости p = 0,05. 
Анализ различия частот в двух независимых исследуемых 
группах проводился с помощью критерия χ2 Пирсона, 
при значении абсолютных частот в таблицах сопряжён-
ности меньше 10, использовался критерий с поправкой 
χ2 Йейтса. Анализ относительных рисков (ОР) проводился 
с помощью четырёхпольных таблиц сопряжённости с 
95%-ным доверительным интервалом (ДИ). Показатель 
ОР сравнивался с 1 для определения характера связи 
фактора и исхода: ОР = 1 – исследуемый фактор не влияет 
на вероятность исхода (отсутствие связи между фактором 
и исходом); ОР > 1 – фактор повышает частоту исходов 
(прямая связь); ОР < 1 – фактор снижает вероятность ис-
хода (обратная связь). Подсчёт 95% ДИ для частот и долей 
производился онлайн-калькулятором, предложенным 
порталом Vassar Stats: Web Site for Statistical Computation 
(http://vassarstats.net/). В случае если оба значения – и 
нижней, и верхней границ ДИ – находились по одну 
сторону от 1, не включая 1, то делался вывод о статисти-
ческой значимости выявленной связи между фактором 

и исходом с вероятностью ошибки p < 0,05. Если нижняя 
граница 95% ДИ меньше 1, а верхняя – больше, то делался 
вывод об отсутствии статистической значимости влияния 
фактора на частоту исхода независимо от величины по-
казателя ОР (p > 0,05). Размер выборки предварительно 
не рассчитывался.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Участники исследования
Средний возраст беременных женщин в основной 

группе составил 25,7  ±  0,4  года, в группе сравнения – 
26,2 ± 0,5 года (р = 0,44).

Основные результаты исследования
Проведён сравнительный анализ ультразвуковых и 

морфологических маркеров внутриутробной инфекции 
плода с оценкой рисков по величине χ2 в зависимости от 
характера течения ЦМВ-инфекции в I  триместре бере-
менности. Выявлен высокий риск развития нарушений 
в плаценте, амниотической жидкости и плодных обо-
лочках, маточно-плодово-плацентарного кровотока, кист 
сосудистых сплетений головного мозга плода и задержки 
роста плода (ЗРП) со статистически значимым различием 
χ2 в группе беременных с обострением ЦМВ-инфекции в 
I триместре беременности (основная группа). 

По результатам ультразвукового исследования пла-
центы (табл. 1) в основной группе выявлена значимая за-
висимость частоты структурной патологии от обострения 
ЦМВ инфекции в I триместре беременности (χ2 = 7,993, 
р  <  0,05). Вероятность её возникновения в основной 
группе в 5,04 раза (OР = 5,04; 95% ДИ: 1,539–16,503) выше, 
чем в группе сравнения. Зависимость частоты изменения 
объёма и качества околоплодных вод от обострения 
ЦМВ-инфекции в I триместре беременности также ста-
тистически значима (χ2 = 6,321, р < 0,05) и риск развития 
составил 3,78 (OР = 3,78; 95% ДИ: 1,333–10,721).

Необходимо отметить, что при ультразвуковом 
исследовании плодов специфических УЗ-маркеров 
врождённой ЦМВ инфекции (гиперэхогенный кишечник, 
внутрипечёночные кальцинаты, плевральный выпот, ас-
цит или анасарка) в обследуемых группах установлено не 
было. Статистически значимые различия при сравнении 
групп были выявлены в частоте развития кист сосудистых 
сплетений (χ2 = 4,200, р < 0,05) и ЗРП (χ2 = 4,906, р < 0,05) 
(табл.  2). Риск развития кист сосудистых сплетений в 
основной группе по сравнению с группой сравнения со-
ставил 4,86 (95% ДИ: 1,103–21,417), а ЗРП – 8,64 (95% ДИ: 
1,120–66,646), что, несомненно, свидетельствует о высо-
кой степени значимости выявленных различий в группе 
беременных с обострением ЦМВ-инфекции в I триместре 
беременности.

При оценке данных допплерометрии (табл. 3) была 
установлена значимая зависимость нарушений маточ-
но-плодово-плацентарного кровотока от обострения 
ЦМВ-инфекции в I триместре беременности (χ2 = 10,364, 
р < 0,05). Риск развития нарушений в основной группе по 
сравнению с группой сравнения составил 2,88 (95% ДИ: 
1,485–5,586).

При морфологическом исследовании плацент у жен-
щин основной группы признаки воспаления выявлены в 
11 (22 %) случаях, в то время как в группе контроля лишь в 
1 (1,9 %). Зависимость развития воспаления последа в ос-
новной группе по сравнению с группой сравнения была 
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статистически значима (χ2 = 8,446, р < 0,05). Вероятность 
возникновения воспаления в плаценте основной группы 
была в 11,88 раза (OР = 11,88; 95% ДИ: 1,591–88,725) выше, 
чем в группе сравнения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Оценка риска ВУИ плода у ЦМВ-серопозитивных 

женщин с обострением инфекции в I триместре беремен-
ности свидетельствует о высокой степени значимости вы-
явленных различий по сравнению с латентным течением 
заболевания: на первом месте – признаки воспаления 
(OР = 11,88; 95% ДИ: 1,591–88,725) и структурной патоло-
гии плаценты (OР = 5,04; 95% ДИ: 1,539–16,503), на втором 
– ЗРП (ОР = 8,64; 95% ДИ: 1,120–66,646) и кисты сосудистых 
сплетений головного мозга плода (ОР  =  4,86; 95%  ДИ: 

1,103–21,417), на третьем – нарушения объёма и качества 
околоплодных вод (OР  =  3,78; 95%  ДИ: 1,333–10,721) и 
маточно-плацентарно-плодового кровотока (ОР = 2,88; 
95% ДИ: 1,485–5,586). 

Обсуждение основного результата исследования
На сегодняшний день в мировой литературе суще-

ствует значительное количество исследований, посвя-
щённых изучению ЦМВ-инфекции и её влияния на плод, 
но в большей их части изучается влияние первичного 
инфицирования, так как в 35–50  % случаев инфекция 
передаётся плоду [7, 10, 17]. Однако значительно чаще у 
ЦМВ-серопозитивных беременных встречается обостре-
ние заболевания в период беременности, хотя данные 
о частоте её проявления противоречивы: от 3 до 28 %. 
Некоторые авторы указывают, что выделение ЦМВ из 
вагинального секрета коррелирует со сроком беремен-

Таблица 1
Эхографические признаки, характеризующие состояние плаценты и околоплодных вод 

Table 1
Sonographic signs characterizing the state of the placenta and amniotic fluid

Выявленное изменение Основная группа (n = 50) Контрольная группа (n = 54) p (χ2)

Увеличение толщины плаценты 8 (16 %) 2 (3,7 %) 0,074

Расширение межворсинчатого пространства 6 (12 %) 1 (1,9 %) 0,095

Сочетание признаков 2 (4 %) нет 0,442

Всего выявленных нарушений со стороны структурной 
организации плаценты 14 (28 %) 3 (5,6 %) 0,005

Маловодие 7 (14 %) 2 (3,7 %) 0,130

Многоводие 3 (6 %) 1 (1,9 %) 0,597

Гиперэхогенные включения 4 (8 %) 1 (1,9 %) 0,315

Сочетание признаков 2 (4 %) нет 0,442

Всего выявленных изменений стороны объёма и качества 
околоплодных вод 14 (28 %) 4 (7,4 %) 0,012

Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.

Таблица 2
Эхографические признаки, характеризующие состояние плода 

Table 2
Sonographic signs characterizing the state of the fetus

Выявленное изменение Основная группа (n = 50) Контрольная группа (n = 54) p (χ2)

Кисты сосудистых сплетений головного мозга плода 9 (18 %) 2 (3,7 %) 0,041

Задержка роста плода I степени 7 (14 %) 1 (1,9 %) 0,058

Задержка роста плода II степени 1 (2 %) нет 0,970

Всего выявленная задержка роста плода 8 (16 %) 1 (1,9 %) 0,027
Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.

Таблица 3
Показатели допплерометрии в исследуемых группах

Table 3
Doppler data in the studied groups

Выявленное изменение Основная группа 
(n = 50)

Контрольная группа 
(n = 54) p (χ2)

Нарушение кровотока IА степени (нарушение маточно-плацентарного 
кровотока при сохранённом плодово-плацентарном кровотоке) 16 (32 %) 7 (13 %) 0,036

Нарушение кровотока IБ степени (нарушение плодово-плацентарного 
кровотока при сохранённом маточно-плацентарном кровотоке) 7 (14 %) 2 (3,7 %) 0,130

Нарушение кровотока II степени (одновременное нарушение маточно-
плацентарного и плодово-плацентарного кровотока, не достигающие 
критических изменений (сохранён конечный диастолический кровоток))

1 (2 %) нет 0,970

Всего выявлено нарушений маточно-плацентарно-плодового кровотока 24 (48 %) 9 (17 %) 0,002
Примечание. p – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ-инфекции и её латентным течением.
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ности: от 1,5 % – в I триместре и до 13,5 % – к концу бе-
ременности [18]. Согласно имеющимся исследованиям, 
специфическими эхографическими маркерами ВУИ при 
первичном инфицировании женщины ЦМВ в период 
беременности являются вентрикуломегалия, внутрипе-
чёночные кальцинаты, микроцефалия, «гиперэхогенный» 
кишечник, плевральный выпот, асцит или анасарка [17]. 
Ультразвуковые изменения, изученные нами, не являются 
специфичными только для ЦМВ-инфекции – в той или 
иной степени они характерны и для других инфекций 
[16, 19], но исследований, касающихся оценки факто-
ров риска ВУИ плода при обострении ЦМВ-инфекции 
в ранние сроки беременности, в настоящий момент в 
литературе нет. 

В ходе исследования было выявлено, что основ-
ным фактором риска ВУИ плода при обострении ЦМВ-
инфекции в I  триместре беременности является вос-
палительный процесс в плаценте, а также изменения её 
структурной организации. Плацента занимает ведущее 
место в поддержании здоровой беременности. Она 
предотвращает отторжение полуаллогенного эмбри-
она, осуществляет дыхательный газообмен, питание 
и перенос иммуноглобулинов, секрецию пептидов и 
стероидных гормонов [7]. Воспалительные изменения, 
выявленные в плаценте, приводят к развитию первичной 
плацентарной недостаточности с гипоксическим пораже-
нием плода и задержкой его роста вследствие нарушения 
трансплацентарной доставки кислорода и питательных 
веществ. Таким образом, среди факторов риска ВУИ при 
обострении ЦМВ-инфекции в I триместре беременности 
второе место занимают ЗРП и развитие кист сосудистых 
сплетений головного мозга плода. В исследовании 
Е.С. Бикметовой с соавторами [20] также было установле-
но, что наличие TORCH-инфекции у беременных женщин 
является фактором риска ЗРП (ОШ = 2,82 [ДИ 1,35–3,54]). А 
при обследовании новорождённых от матерей с герпес-
вирусной инфекцией ЗРП была выявлена в 20,4 % случаев, 
при этом кисты сосудистых сплетений головного мозга 
встречались только у детей с подтверждённой в первые 
дни жизни герпетической инфекцией [21]. 

Воспаление в плаценте способствует проникнове-
нию возбудителей через гемато-плацентарный барьер, 
о чём может свидетельствовать изменение показателей 
допплерометрии. Ранее было выявлено, что обострение 
ЦМВ-инфекции в I  триместре беременности приводит 
к росту сосудистого сопротивления в обеих маточных 
артериях [22], а её реактивация во II триместре, кроме 
того, ведёт к повышению сосудистого сопротивления 
и в артерии пуповины, что указывает на дальнейшее 
развитие плацентарной недостаточности [23]. В данном 
исследовании выявлено, что изменение маточно-пло-
дово-плацентарного кровотока, наряду с признаками 
амнионита, также являются факторами риска ВУИ при 
обострении ЦМВ в ранние сроки беременности, но они 
менее значимы по сравнению с плацентитом. 

Изменения маточно-плацентарно-плодового кро-
вотока не являются специфичными лишь для ВУИ, но 
демонстрируют происходящие нарушения системы, 
обеспечивающей жизнедеятельность плода, а, следо-
вательно, указывают на необходимость определения 
тактики наблюдения и лечения беременной женщины, 
а также на решение вопроса о сроках и методе родо-
разрешения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных данных можно заключить, 
что совокупностью факторов риска ВУИ при обострении 
ЦМВ-инфекции в I  триместре беременности являют-
ся воспаление и нарушение структурной патологии 
плаценты, ЗРП, развитие кист сосудистых сплетений 
головного мозга плода, изменение околоплодных вод и 
маточно-плацентарно-плодового кровотока. Наиболее 
значимые из них – патология плаценты, ЗРП и развитие 
кист головного мозга плода. 
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Резюме
Обоснование. Ишемическая болезнь сердца является основной причиной смерти в большинстве развитых 
стран, в том числе в России. Это обуславливает значимость разработки индивидуального прогнозиро-
вания риска развития ишемической болезни сердца для проведения первичной профилактики. 
Цель: на основе определения наиболее значимых маркеров риска разработать методику прогнозирова-
ния вероятности формирования ишемической болезни сердца у работников угольной промышленности.
Материалы и методы. Частота ишемической болезни сердца и её факторов риска изучена у 196 ра-
ботников угольных шахт (проходчиков, горнорабочих очистного забоя). Для выявления стенокардии 
использовали опросник Роуза, суточное мониторирование ЭКГ и велоэргометрию. Изучены показатели 
липидного обмена, системы гемостаза, уровень гомоцистеина, мочевой кислоты, С-реактивного белка, 
конституционно-морфологический тип по Рису – Айзенку, генетические маркеры групп крови систем АВ0, 
Р и MN. При разработке прогностической системы нами применялся метод Байеса. Для каждого фак-
тора вычисляли прогностический коэффициент. Прогнозирование вероятности развития ишемической 
болезни сердца осуществляли по значению суммы прогностических коэффициентов. 
Результаты. Ишемическая болезнь сердца выявлена у 18 (9,2 %) шахтёров. На основе оценки вышеука-
занных показателей разработана медицинская технология прогнозирования вероятности развития 
ишемической болезни сердца, основанная на определении наиболее значимых маркеров риска: возраста, 
стажа работы во вредных условиях труда, наличия коронарного типа личности, артериальной гипер-
тензии, гипергликемии натощак, метаболического синдрома, гиперхолестеринемии, снижения уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности, повышения значения холестерина липопротеидов 
низкой плотности, наличия гипертриглицеридемии, гиперурикемии, гипергомоцистеинемии, гиперфи-
бриногенемии, повышения уровня растворимых фибрин-мономерных комплексов и С-реактивного белка, 
наличие абдоминального ожирения, гиперстенического конституционно-морфологического типа по 
Рису – Айзенку, генетических маркеров групп крови систем АВ0, Р и MN. 
Заключение. На основе определения наиболее значимых маркеров разработана персонифицированная 
система прогнозирования ишемической болезни сердца у шахтёров, позволяющая своевременно назначать 
и проводить лечебно-профилактические мероприятия.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, прогнозирование, угольная промышленность
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Abstract
Background. Ischemic heart disease is the leading cause of death in the majority of developed countries, including 
Russia. It determines the importance of elaboration of individual risk prediction of ischemic heart disease for primary 
prevention. 
Aim: to develop a strategy for predicting the ischemic heart disease in coal industry workers.
Materials and methods. Ischemic heart disease incidence and its risk factors were studied in 196 coalmine workers 
(sinkers, stope miners). Rose Questionnaire, daily ECG monitoring and bicycle ergometry were used to detect angina. 
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The indices of lipid metabolism, hemostatic system, the level of homocysteine, uric acid, C-reactive protein, constitu-
tional-morphological type by Rees – Eysenck, genetic markers of blood groups of AB0, P and MN systems were studied. 
When elaborating the prognostic system, we used the Bayes method. A prognostic coefficient was calculated for each 
factor. Prediction of ischemic heart disease was carried out according to the sum of prognostic coefficients. 
Results. Ischemic heart disease was detected in 18 (9.2 %) miners. According to the above mentioned indices, a medical 
technology was elaborated to predict the ischemic heart disease, based on the determination of the most significant risk 
markers: age, work experience in harmful working conditions, type A behavior, arterial hypertension, fasting hypergly-
cemia, metabolic syndrome, hypercholesterolemia, decrease in the level of high density lipoprotein cholesterol, increase 
in the value of low density lipoprotein cholesterol, hypertriglyceridemia, hyperhomocysteinemia, hyperfibrinogenemia, 
increase in the level of soluble fibrin monomer complexes and C-reactive protein, abdominal obesity, hypersthenic 
constitutional-morphological type by Rees – Eysenck, genetic markers of blood groups of AB0, P and MN systems.
Conclusion. Based on the most significant markers, a personalized strategy for ischemic heart disease prediction in 
miners was elaborated, which allowed timely undertaking therapeutic and preventive measures.
Key words: ischemic heart disease, prediction, the coal industry
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ОБОСНОВАНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основ-
ной причиной смерти в большинстве развитых стран, 
причём в Российской Федерации смертность трудоспо-
собного населения от сердечно-сосудистых заболеваний 
в 4,5 раза превышает аналогичный показатель по Евросо-
юзу. Клинико-эпидемиологические исследования более 
3000 работников угольных шахт различных регионов РФ 
выявили значительную распространённость сердечно-
сосудистой патологии (ИБС и артериальной гипертензии 
(АГ)) – более 60  %. Отмечено, что число смертельных 
осложнений от заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы у подземных горнорабочих достоверно выше по 
сравнению с работниками вспомогательных служб [1]. 

В основе профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний, и, в частности, ишемической болезни сердца, 
лежит концепция коррекции факторов риска, изучению и 
возможностям воздействия на которые уделяется во всём 
мире первостепенное внимание. Вместе с тем принятые в 
настоящее время подходы к индивидуальному прогнози-
рованию сердечно-сосудистых заболеваний, основанные 
на анализе традиционных факторов риска и расчёте 
«суммарного риска» по шкалам, не всегда эффективны [2]. 

Задача разрабатываемой медицинской техноло-
гии  – повысить точность прогнозирования ИБС путём 
увеличения количества анализируемых факторов за 
счёт высокочувствительных маркеров, имеющих про-
гностическое значение для оценки риска развития ИБС 
у работников угольной промышленности.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

На основе определения наиболее значимых мар-
керов риска разработать методику прогнозирования 
вероятности формирования ИБС у работников угольной 
промышленности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для разработки прогностической системы нами из-
учены частота ИБС и её факторов риска у 196 работников 
угольных шахт юга Кузбасса (проходчиков, горнорабочих 
очистного забоя), длительно (более 15 лет) работающих 
во вредных условиях труда и не имеющих профессио-
нальных заболеваний. Все обследованные мужчины от 
40 до 54 лет, средний возраст – 47,3 ± 0,4 года.

Для выявления стенокардии использовали опросник 
Роуза, суточное мониторирование ЭКГ и велоэргоме-

трию. Перенесённый инфаркт миокарда устанавливался 
на основании выписок из истории болезни, данных ЭКГ 
и эхокардиографии. 

Всем обследованным были проведены клинико-
биохимические исследования, в том числе изучены 
показатели липидного обмена, уровень фибриногена, 
растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 
мочевой кислоты, гомоцистеина, проведён высокочув-
ствительный анализ концентрации С-реактивного белка 
(СРБ). АГ считали повышение артериального давления до 
140/90 мм рт. ст. и более (при двукратном измерении). 
Определяли «коронарный» тип личности по Фридману 
и Розенману. Гиперхолестеринемию считали при уров-
не общего холестерина сыворотки выше 5,0  ммоль/л, 
гиперХСЛПНП – при уровне холестерина липопроте-
идов низкой плотности (ХСЛПНП) выше 3,0  ммоль/л, 
гипоХСЛПВП – при уровне холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХСЛПВП) ниже 1,0 ммоль/л, гипер-
триглицеридемию – при уровне триглицеридов выше 
1,7  ммоль/л, гипергомоцистеинемию – при уровне го-
моцистеина выше 15 мкмоль/л, гиперфибриногенемию – 
при уровне фибриногена выше 4,0 г/л, повышение уровня 
РФМК – при уровне выше 4,0 мг/дл, гиперурикемию – при 
уровне мочевой кислоты выше 0,42 ммоль/л, повышение 
уровня СРБ – при уровне выше 3,0. Конституционно-
морфологический тип (КМТ) оценивали по методам 
Риса – Айзенка и Тэннера в модификации Б.А. Никитюка 
и Н.А. Корнетова (1998). Устанавливался абдоминальный 
тип ожирения при отношении окружности талии к окруж-
ности бёдер (ОТ/ОБ) более 0,9. Группы крови систем АВ0, 
MN и Р определялись стандартным методом агглюти-
нации с использованием ЭРИТРОТЕСТ™-ЦОЛИКЛОНов 
производства ООО «Гематолог» (Москва). 

При разработке прогностической системы нами 
применялся метод Байеса для независимых признаков 
с последовательным анализом Вальда, заключающийся 
в определении прогностических коэффициентов (ПК) по 
формуле: ПК = 10 lg (Р1/Р2), где Р1 – частота (в процентах) 
изучаемого признака у рабочих, имеющих ИБС; Р2 – его 
частота у рабочих без ИБС с последующей коррекцией с 
помощью поправочного коэффициента. ПК с положитель-
ным значением увеличивает риск возникновения ИБС, с 
отрицательным – уменьшает, при этом информативность 
ПК возрастает с увеличением его абсолютного значения.

Обследование пациентов соответствовало этиче-
ским стандартам биоэтического комитета ФГБНУ «Науч-
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но-исследовательский институт комплексных проблем 
гигиены и профессиональных заболеваний» (НИИ КПГПЗ), 
разработанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2013 г. и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утверждённы-
ми Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Прото-
кол № 5 от 8 ноября 2018 г. Все обследованные лица дали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

ИБС была выявлена у 18 (9,2 %) обследованных шах-
тёров, из них: 12 человек (6,1 %) страдали стенокардией 
напряжения I и II функционального класса, у 1 человека 
(0,5 %) выявлена постоянная форма фибрилляции пред-
сердий ишемического генеза, у 5 человек (2,6 %) диагно-
стирована безболевая ишемия миокарда.

Вычислены прогностические коэффициенты каждого 
фактора. Ряд признаков, изученных у рабочих, оказался 
неинформативным (ПК = 0). Все значимые факторы при-
ведены в таблице 1.

Выявлено, что наиболее значимыми факторами 
риска развития ИБС у работников угольной промышлен-
ности являются: возраст 50  лет и старше, стаж работы 
во вредных условиях труда 20  лет и больше, наличие 
коронарного типа личности, артериальной гипертензии, 
гипергликемии натощак, метаболического синдрома, 
гиперхолестеринемии, повышение уровня ХСЛПНП, сни-
жение уровня ХСЛПВП, наличие гипертриглицеридемии, 
гипергомоцистеинемии, гиперфибриногенемии, повыше-
ние уровня РФМК, С-реактивного белка, гиперурикемии, 
абдоминальный тип ожирения, гиперстенический КМТ 
по Рису – Айзенку, маркеры групп крови 0 (I), Р (–) и MN.

Оценка риска развития ИБС осуществляется следу-
ющим образом: обследование проводится однократно, 
определяют 20 маркеров по указанным выше методикам, 
данные анализируются с помощью таблицы. Работа с 
таблицей состоит в сложении всех ПК с учётом знака, 
при значении суммы больше +6 прогнозируется высо-
кий риск развития ИБС для конкретного человека, при 
сумме меньше –6 баллов степень риска незначительна. 
При промежуточных значениях прогноз не определён. 

Приводим примеры использования данной прогно-
стической системы в практике работы профпатологиче-
ского отделения № 3 клиники НИИ КПГПЗ.

1.  Шахтёр Т., 50  лет, проходчик, стаж работы во 
вредных условиях труда 28  лет, обследован в клинике 
как высокостажированный работник. Профессиональной 
патологии (пылевой патологии лёгких и вибрационной 
болезни) не было выявлено. Продолжает работать, 
клиники стенокардии нет. Коронарного типа личности 
нет. АГ, гипергликемии, метаболического синдрома нет, 
липидный обмен, уровень гомоцистеина, СРБ, фибри-
ногена, РФМК, мочевой кислоты – в норме. ОТ/ОБ = 0,8. 
Нормостеник, группы крови В (III), Р (+), NN. Сумма ПК 
составила +2++1–1–1+0–1–4–2–1–1–1–1–1–2+0–2+0–
1–2+0 = –18 баллов, что значительно меньше –6 баллов. 
Следовательно, Т. является устойчивым к возникновению 
ИБС. Проведённое в клинике НИИ КПГПЗ обследование 
Т. с использованием ЭКГ, эхокардиографии, велоэргоме-
трии, холтеровского мониторирования ЭКГ не выявило 
признаков ИБС.

2.  Шахтёр  Б., 49  лет, работает проходчиком, стаж 
работы во вредных условиях труда 24 года, обследован в 
клинике как высокостажированный работник, професси-
ональной патологии не выявлено. Последние 6 месяцев 
отмечается появление приступов загрудинных болей 
(стенокардии) при быстрой ходьбе, проходящие в покое 
через 5  минут. Проведённое обследование показало, 
что коронарного типа личности, АГ, гипергликемии, 
метаболического синдрома нет. Были выявлены: гипер-
холестеринемия и повышение уровня ХСЛПНП, снижение 
уровня ХСЛПВП, гипертриглицеридемия, гипергомоци-
стеинемия, гиперфибриногенемия, повышение уровня 
РФМК и СРБ, гиперурикемии нет. Абдоминальное ожи-
рение (индекс ОТ/ОБ – 1,0). Нормостеник, группы крови 
А (II), Р (-), МN.

С у м м а  П К ,  с о г л а с н о  п о с л е д о в а т е л ь н о -
с т и ,  п р и в е д ё н н о й  в  т а б л и ц е :  – 2 + 1 – 1 – 1 + 0 –
1+1+1+3+2+6+2+7+3+0+3+0+0+2+2=+28 баллов. По-
скольку она значительно выше +6 баллов, для данного 
шахтёры существует высокий риск развития ИБС. Прове-
дённая велоэргометрия подтвердила диагноз стенокар-
дии II функционального класса. Рекомендовано обследо-
вание у кардиохирурга с проведением коронарографии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Атеросклероз является полиэтиологическим за-
болеванием, в возникновении и прогрессировании 
которого имеют значение многие внешние и внутренние 
факторы, называемые факторами риска. Ключевым зве-
ном профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
особенно на доклинической стадии, является выявление 
информативных факторов риска с разработкой прогноза 
вероятности развития атеросклероза различной лока-
лизации и назначение нуждающимся своевременных 
лечебно-профилактических мероприятий. 

Назначение данной технологии: повысить точность 
прогнозирования ИБС путём увеличения количества 
анализируемых факторов и использования более зна-
чимых маркеров. 

В литературе описаны несколько способов прогно-
зирования развития ИБС и коронарного атеросклероза.

Известен способ диагностики и прогнозирования 
ишемической болезни сердца путём исследования сы-
воротки крови и определения общего холестерина, три-
глицеридов, ХСЛПНП, ХСЛПВП, индекса атерогенности, 
фенотипирования дислипопротеидемии (ДЛП), оценке 
наличия инфаркта миокарда у родителей, определения 
индекса Кетле, измерения артериального давления с 
последующим расчётом прогностического индекса, на 
основании которого прогнозируют возможность воз-
никновения у пациента острого коронарного эпизода 
ИБС в ближайшие 5 лет [3].

Недостатком этого способа является отсутствие 
учёта ряда факторов риска развития ИБС (возраста, 
наличие артериальной гипертензии, абдоминального 
ожирения, коронарного типа личности, метаболического 
синдрома, гипергомоцистеинемии, повышение уровня 
С-реактивного белка, гиперурикемии, нарушений в 
системе гемостаза, генетических маркеров), имеющих, 
по современным представлениям, важное значение в 
развитии ИБС. 

Имеется способ прогнозирования риска субкли-
нического коронарного атеросклероза у больных с 
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Таблица 1
Прогнозирование вероятности развития ишемической болезни сердца у шахтёров

Table 1
Prediction of ischemic heart disease in miners

Фактор Значение Р1 (%) Р2 (%) ПК

Возраст
До 50 лет 44,4 65,2 –2

50 лет и старше 55,6 34,8 +2

Стаж работы во вредных условиях труда
До 20 лет 16,7 32,0 –3

20 лет и больше 83,3 68,0 +1

Коронарный тип личности
Есть 33,3 19,1 +2

Нет 66,7 80,9 –1

Артериальная гипертензия
Есть 33,3 24,7 +1

Нет 66,7 75,3 –1

Гипергликемия натощак
Есть 16,7 7,9 +3

Нет 83,3 92,1 +0

Метаболический синдром
Есть 16,7 3,9 +6

Нет 83,3 96,1 –1

Гиперхолестеринемия
Есть 83,3 61,2 +1

Нет 16,7 38,8 –4

ГиперХСЛПНП
Есть 83,3 71,3 +1

Нет 16,7 28,7 –2

ГипоХСЛПВП
Есть 38,9 20,2 +3

Нет 61,1 79,8 –1

Гипертриглицеридемия
Есть 33,3 21,4 +2

Нет 66,7 78,7 –1

Гипергомоцистеинемия
Есть 22,2 5,1 +6

Нет 77,8 94,9 –1

Гиперфибриногенемия
Фибриноген выше 4,0 г/л 33,3 19,1 +2

Фибриноген равен или ниже 4,0 г/л 66,7 80,9 –1

РФМК
Выше 4 мг/дл 27,8 6,2 +7

Равно или ниже 4 мг/дл 72,2 93,8 –1

С-реактивный белок
Выше 3,0 мг/л 55,6 29,8 +3

Равен или ниже 3,0 мг/л 44,4 70,2 –2

Гиперурикемия
Есть 16,7 6,2 +4

Нет 83,3 93,8 +0

Индекс ОТ/ОБ 
Более 0,9 61,1 32,0 +3

Равен или ниже 0,9 38,9 68,0 –2

Конституционально-морфологический тип 
по Рису – Айзенку

Гиперстеник 55,6 49,4 +1

Нормостеник 33,3 32,6 +0

Астеник 11,1 18,0 –2

Группа крови АВ0

0 (I) 44,4 33,7 +1

А (II) 27,8 30,9 +0

В (III) 22,2 29,2 –1

АВ (IV) 5,6 6,2 +0

Группа крови P
P (+) 33,3 55,1 –2

P (-) 66,7 44,9 +2

Группа крови MN

MM 38,9 52,8 –1

MN 44,4 31,5 +2

NN 16,7 15,7 +0
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ожирением на основе шкалы оценки факторов риска (на-
личие артериальной гипертонии, углеводных нарушений, 
триглицеридов, лептина, адипонектина и С-реактивного 
белка), но при данном способе не учитывается важный 
фактор риска – наследственная предрасположенность [4]. 

Разработан способ прогнозирования риска коро-
нарного атеросклероза на основе анализа ассоциаций 
генетического полиморфизма ферментов [5]. 

Однако генетические факторы риска мультифакто-
риальных заболеваний являются лишь предрасполагаю-
щими. В данной работе не учитываются другие факторы 
риска развития атеросклероза, способствующие реали-
зации наследственной предрасположенности к развитию 
атеросклероза.

Имеется способ прогнозирования вероятности раз-
вития атеросклероза у шахтёров с антракосиликозом, 
основанный на определении возраста, конституционно-
морфологического типа по Рису – Айзенку и Теннеру, от-
ношения окружности талии к окружности бёдер, наличия 
или отсутствия артериальной гипертонии, сахарного 
диабета, отягощённой наследственности по ишемиче-
ской болезни сердца, табакокурения, метаболического 
синдрома, дыхательной недостаточности, гиперхоле-
стеринемии, повышения уровня холестерина липопро-
теидов низкой плотности, снижения уровня холестерина 
липопротеидов высокой плотности, повышения коэффи-
циента атерогенности, наличия гипертриглицеридемии, 
гипергомоцистеинемии, гиперфибриногенемии, повы-
шения уровня С-реактивного белка, исследовании гене-
тических маркеров групп крови систем АВ0, резус, MN [6]. 

Но данный способ разработан для прогнозирования 
атеросклероза у шахтёров, страдающих антракосили-
козом, и его недостатком является отсутствие возмож-
ности прогнозирования риска у шахтёров без профес-
сиональной патологии. Главным преимуществом новой 
медицинской технологии является то, что она может 
использоваться для индивидуального прогнозирова-
ния ИБС у работников угольной промышленности без 
клинических проявлений каких-либо заболеваний, что 
является важным для проведения активной первичной 
профилактики. 

Кроме того, в вышеуказанном способе прогнозиро-
вания не учтён стаж работы во вредных условиях труда, 
имеющий большое значение в развитии ИБС [7]. Не опре-
делялся уровень РФМК, играющих важную роль в разви-
тии компенсированного внутрисосудистого свёртывания 
крови и способствующих развитию ИБС. Не проводилась 
оценка значимости гиперурикемии, которая, по совре-
менным представлениям, является важным фактором 
риска развития сердечно-сосудистой патологии, в том 
числе ИБС [8]. Не проводилась оценка значимости на-
личия коронарного типа личности – важного фактора 
риска развития ИБС. Не определялись антигены группы 
крови системы Р, которые могут быть прогностическим 
фактором предрасположенности к развитию коронар-
ного атеросклероза. 

Таким образом, разработанная нами медицинская 
технология позволяет получить новый эффект, заклю-
чающийся в возможности повышения эффективности 
прогнозирования ИБС у работников угольной промыш-
ленности. При оценке состояния здоровья работников 
основных профессий угольной промышленности, можно 
с помощью предложенного нами способа прогнозиро-

вания быстро выделить группу лиц с высоким риском 
развития ИБС с целью проведения у них активных лечеб-
но-профилактических мероприятий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на усовершенствование методов диагно-
стики и лечения, огромных финансовых затрат, направ-
ленных на профилактику, ишемическая болезнь сердца 
по-прежнему остаётся наиболее частой причиной смерти 
людей во многих странах мира. Своевременное прогно-
зирование риска развития ИБС с разработкой эффектив-
ных методов профилактики является наиболее важной 
задачей профилактической медицины для сохранения 
здоровья и качества жизни работающего населения. 

На основе определения наиболее значимых фак-
торов риска нами разработана персонифицированная 
система прогнозирования, позволяющая быстро выде-
лить группу работников основных профессий угольной 
промышленности с высоким риском развития ИБС, чтобы 
своевременно проводить лечебно-профилактические 
мероприятия.
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Изменения показателей микроциркуляции в ранний 
послеоперационный период при лечении диафизарных переломов 

костей голени с помощью пластины с ограниченным контактом
Плахов А.И. 1, Колесникова Л.И. 2, Корытов Л.И. 1, Виноградов В.Г. 1, Даренская М.А. 2

1  ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России (664003, г. Иркутск, ул. Красного 
восстания, 1, Россия); 2 ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» (664003, г. Иркутск, 

ул. Тимирязева, 16, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Плахов Алексей Игоревич, e-mail: vasahplah@yandex.ru

Резюме 
Обоснование. Неудовлетворительные результаты лечения травм и заболеваний костно-мышечной си-
стемы (замедленная консолидация и несращение переломов, формирование ложных суставов и дефектов 
костей конечностей) не имеют тенденцию к уменьшению. Можно предположить, что одним из ведущих 
факторов осложнений в лечении переломов костей голени является нарушение микроциркуляции в по-
ражённом сегменте конечности.
Цель. Выявление закономерности изменений параметров микроциркуляторного русла повреждённого 
сегмента нижней конечности при фиксации костных фрагментов пластиной с ограниченным контак-
том в ранний период после операции.
Материалы и методы. У 25 пациентов с помощью метода лазерной допплеровской флоуметрии про-
ведено исследование 4 параметров микроциркуляции сегмента нижней конечности. В качестве контроля 
служили 25 здоровых добровольцев, сопоставимые по возрасту и полу с исследуемой группой. 
Результаты. Установлено, что в ранний послеоперационный период с 1-х по 10-е сутки у пациентов 
с диафизарными переломами костей голени, прооперированных металлоостеосинтезом пластиной с 
ограниченным контактом, идёт увеличение показателя микроциркуляции на 75,69 %, увеличение доли 
нутритивного компонента микроциркуляции по сравнению с шунтовой долей на 24,64 %, а также увели-
чение больше одного отношения амплитуды сердечного и дыхательного диапазона, что свидетельству-
ет о местном нарушении кровообращения по нутритивной артериальной гиперемии. Констатируем, 
что увеличение амплитуды дыхательного компонента на 17,22 % и равенство амплитуды сердечного 
диапазона по сравнению с контрольной группой, указывают на нарушения местного кровообращения по 
типу венозного застоя. 
Заключение. На основании полученных результатов отмечаем, что у пациентов с диафизарным пере-
ломом костей голени при оперативном лечении металлоостеосинтезом пластиной с ограниченным 
контактом в ранний послеоперационный период развивается нарушение местного кровообращения по 
застойно-гиперемическому типу. 
Ключевые слова: микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, диафизарный перелом голени, 
пластина с ограниченным контактом
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Abstract
Background. Unsatisfactory results of treatment, such as delayed consolidation and non-fusion of fractures, the forma-
tion of false joints and limb bone defects, have no tendency to decrease. We can assume that one of the leading factors 
of complications in traumatology is a violation of microcirculation in the affected segment of the limb.
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Aims. To identify patterns of changes in the parameters of the microcirculatory bed of the damaged segment of the 
lower limb when fixing bone fragments with a plate with limited contact in the early period after surgery.
Materials and methods. In 25 patients, we studied four parameters of microcirculation of the lower limb segment 
with application of laser Doppler flowmetry. The control group consisted of 25 healthy volunteers, comparable in age 
and sex with the study group.
Results. We found that in the early postoperative period (from the first to the 10th day after the surgery) in patients 
with diaphyseal fractures of the tibia operated with metal plate with limited contact there was an increase in micro-
circulation by 75.69 %, an increase in the proportion of the nutritive component of microcirculation compared to the 
shunt fraction by 24.64 %, as well as an increase in more than one ratio of the amplitude of the heart and respiratory 
range. All of that indicates a local circulatory disorder in the nutritive arterial hyperemia. We note that the increase in 
the amplitude of the respiratory component by 17.22 % and the equality of the amplitude of the cardiac range compared 
with the control group indicate violations of local blood circulation by the type of venous stagnation.
Conclusion. On the basis of the results obtained, we note that patients with diaphyseal fractures of the shin bones 
treated with metal osteosynthesis with a plate with limited contact in the early postoperative period develop a viola-
tion of local blood circulation in the stagnant-hyperemic type.
Key words: microcirculation, laser Doppler flowmetry, diaphyseal fracture of the tibia, plate with limited contact
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время повреждения опорно-двигатель-
ной системы приобретают всё более тяжёлый и сложный 
характер вследствие усиления процессов урбанизации, 
роста частоты дорожно-транспортных происшествий 
и общего количества травм, нанесённых движущимися 
механизмами на производстве [1]. За последние 10 лет 
первичная инвалидность вследствие травм и заболе-
ваний костно-мышечной системы выросла почти на 
20 %, имея тенденцию к «омоложению», и в настоящее 
время вышла на третье место после болезней органов 
кровообращения и злокачественных новообразова-
ний [2]. Несмотря на достижения медицины, процент 
неудовлетворительных исходов лечения, таких как 
замедленная консолидация и несращение переломов, 
формирование ложных суставов и дефектов костей 
конечностей, не имеет тенденции к уменьшению. Пере-
ломы длинных костей конечностей в процессе лечения 
в 6–25 % случаев осложняются несращениями и форми-
рованием ложных суставов [1]. Неудовлетворительные 
результаты лечения ложных суставов составляют, по 
данным современных источников, от 5 до 40  % [3]. На 
наш взгляд, одним из ведущих факторов осложнений в 
травматологии является нарушение микроциркуляции в 
поражённом сегменте конечности, которое обусловлено 
не только повреждениями мягких тканей, но и объёмом 
оперативного вмешательства, нарушением технологии 
при выполнении самой операции и других факторов. Со-
стояние микроциркуляции конечностей в значительной 
степени определяет поддержание жизнеспособности по-
вреждённых тканевых структур, течение воспалительных 
и репаративных процессов. Объективная регистрация 
микроциркуляторных расстройств важна для оценки 
системных и регионарных нарушений гемодинамики, 
что является критерием жизнеспособности тканей [4, 5]. 
Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) как высоко-
чувствительный метод предоставляет в этом отношении 
уникальные диагностические возможности [6]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить закономерности изменений параметров 
микроциркуляторного русла повреждённого сегмента 
нижней конечности при фиксации костных фрагментов 
пластиной с ограниченным контактом в ранний период 
после операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование основано на анализе лечения 25 па-
циентов с диафизарными переломами костей голени, 
находившихся на стационарном лечении в МБУЗ ИГКБ 
№ 3 г. Иркутска в 2014–2016 гг. Всем больным с закры-
тыми диафизарными переломами костей голени при 
поступлении в плановом порядке проводилась открытая 
репозиция отломков с последующим накостным метал-
лоостеосинтезом (МОС) пластинами с ограниченным 
контактом (limited contact-dynamic compression plate 
– LC-DCP). В дальнейшем применялась традиционная 
консервативная терапия (антибактериальные средства, 
дезагреганты, местное медикаментозное лечение и др.).

Набор больных в группы производился методом 
сплошной выборки. Критериями исключения из иссле-
дования являлись: множественная и сочетанная травма, 
возраст больше 59 лет, повторная травма костей голени, 
инвалидность после хронических заболеваний, отсут-
ствие возможности проследить лечение больного до 
момента выписки из стационара.

Распределение больных по тяжести травмы при 
диафизарных переломах костей голени среди пациентов 
по классификации AO/ASAIF представлено в таблице 1. 

Таблица 1
Распределение больных по локализации и характеру 

переломов (по классификации AO/ASAIF)
Table 1

Distribution of patients according to the localization and character of 
fracture (classification AO/ASIF)

Группа 42A1 42A2 42B1 42C1 Итого

МОС пластиной, 
абс. (%)

16
(64 %)

3
(12 %)

3
(12 %)

3
(12 %)

25
(100 %)

Наиболее многочисленную группу пациентов (64 %) 
составили пострадавшие с переломами диафиза больше-
берцовой кости – группа 42А1 по классификации AO/ASAIF. 

В работе с обследуемыми пациентами соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 2013 ред.) 
и «Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утверждёнными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266 (заседание этического комитета ИГМУ 
от 16.04.2014, выписка из протокола № 2).
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Пациенты были сопоставимы по возрасту, нозологи-
ческим формам и распространённости патологического 
процесса. 

Изучение параметров микроциркуляторного русла 
проводили с помощью неинвазивного метода лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Использовали аппа-
рат ЛАКК-ОП (исполнение 2) (НПП «Лазма», Россия). 

Световодный зонд анализатора ЛАКК обеспечивает 
доставку зондирующего излучения от лазера к области 
исследований и транспортировку к фотоприёмникам от-
ражённого от ткани излучения, содержит три моноволок-
на, ориентированных при измерениях перпендикулярно 
исследуемой поверхности.

При взаимодействии с тканью в отражённом сигнале 
имеется составляющая, обусловленная отражением от 
движущихся эритроцитов, пропорциональная скорости 
движения (эффект Допплера). Амплитуда сигналов в при-
боре формируется от всех эритроцитов, находящихся в 
области зондирования, движущихся с разными скоро-
стями и по-разному количественно распределённых в 
артериолах, капиллярах, венулах и артериовенулярных 
анастомозах. На выходе анализатора ЛАКК формируется 
сигнал, который обозначается как показатель микро-
циркуляции (ПМ):

ПМ = Nэр × Vср,
где: Nэр – количество эритроцитов в зондируемом объёме, 
Vср – средняя скорость эритроцитов.

Зная значения показателя шунтирования (ПШ) и по-
казателя микроциркуляции (ПМ), расчёты проводились 
по формуле: Мнутр. = М/ПШ [7]. Для оценки рассчитывался 
шунтовой компонент показателя микроциркуляции 
(Мшунт.), по формуле Мшунт. = М – Мнутр. [7].

Таким образом, в неинвазивном методе ЛДФ резуль-
тирующий параметр определяет динамическую харак-
теристику микроциркуляции крови – изменение потока 
крови (перфузии ткани кровью) в единицу времени в 
зондируемом объёме.

В англоязычных публикациях встречаются разные 
названия измеряемого параметра при ЛДФ – это red 
(blood) cell flux, blood flux (flow), volume flux. В 1992 г. в 
Лондоне European Laser Doppler User Group (ELDUG) было 
рекомендовано применять при исследованиях единый 
термин «Laser Doppler Perfusion» (перфузия) для описания 
выходного сигнала, определяемый как произведение 
линейной скорости эритроцитов на их концентрацию и 
обозначающийся в относительных или перфузионных 
единицах (пф. ед.) [7].

При ЛДФ-диагностике типовых нарушений микро-
циркуляции основное значение имеет величина М и 
состояние колебательных процессов, связанных с ар-
териальным притоком (Ас) и дыхательной модуляцией 
венозного оттока (Ад). Целесообразна совокупная, а не 
изолированная оценка одного из параметров [7].

ЛДФ-граммы регистрировали в течение 10–11 минут. 
Датчик устанавливали по передней поверхности стопы, 
в проекции проксимальной части I  плюсневой кости 
травмированной конечности. Оценивали показатель 
микроциркуляции (ПМ). С помощью вейвлет-преобра-
зования осцилляций кровотока получали показатели 
шунтирования (ПШ); максимальные амплитуды сердеч-
ного (Ас) и дыхательного (Ад) диапазона колебаний. ЛДФ 
проводили в одно и то же время суток при одинаковой 
температуре в помещении (21–23 °С). Перед исследова-

ниями испытуемые не принимали пищу или напитки, не 
курили. Исследования проводились с 1-х по 10-е сутки 
ежедневно после оперативного вмешательства.

Полученные данные сравнивались с результатами ис-
следований, проведённых на 25 здоровых добровольцах 
сопоставимые по возрасту и полу с исследуемой группой. 

Для определения близости к нормальному закону 
распределения количественных признаков использо-
вали визуально-графический метод и критерии согласия 
Колмогорова  –  Смирнова с поправкой Лиллиефорса и 
Шапиро  –  Уилка. По причине того, что выборка харак-
теризовалась преимущественно неправильным рас-
пределением, оценку различий проводили с помощью 
непараметрического метода статистического анализа 
– критерия Манна – Уитни (Mann – Whitney, U-test). Дан-
ные представлены в виде медианы с нижним и верхним 
квартилями (25-й и 75-й перцентили), а также средних 
значений и стандартного отклонения. Показатели высчи-
тывались при помощи электронных программ (Microsoft 
Office 2010 Exсel и Statistica 10.0 for Windows).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что у пациентов с диафизарным 
переломом костей голени, прооперированных метал-
лоостеосинтезом пластиной с ограниченным контактом, 
показатель микроциркуляции (М) за весь ранний по-
слеоперационный период с 1-х по 10-е сутки статисти-
чески больше на 75,69 %, чем в контрольной группе, что 
является критерием нарушения местных расстройств 
кровообращения по типу нутритивной артериальной 
гиперемии и венозного застоя.

Результаты проведённого исследования представле-
ны в таблице 2. Было установлено, что доля нутритивного 
компонента показателя микроциркуляции на 24,64  % 
больше шунтового, что свидетельствует о нарушении по 
типу артериальной гиперемии.

При сравнении амплитуды сердечного диапазона 
(Ас) между группой, прооперированной МОС пластиной 
с ограниченным контактом, и контрольной группы ста-
тистической разницы выявлено не было, что говорит о 
венозном застое.

При сравнении амплитуд дыхательного диапазона 
(Ад), выявлено значимое увеличение Ад в эксперимен-
тальной группе по сравнению с контрольной группой 
на 17,22  %, что подтверждает факт наличия венозного 
застоя.

При сравнении отношений пульсовой и дыхательной 
амплитуд в экспериментальной группе получены резуль-
таты больше 1, что свидетельствует об артериальной 
гиперемии [7].

Установлено, что в ранний послеоперационный 
период (с 1-х по 10-е сутки) у пациентов с диафизар-
ными переломами костей голени, прооперированных 
металлоостеосинтезом пластиной с ограниченным кон-
тактом, идёт увеличение показателя микроциркуляции 
на 75,69 %, увеличение доли нутритивного компонента 
микроциркуляции по сравнению с шунтовой долей 
на 24,64  %, а также увеличение больше 1 отношения 
амплитуды сердечного и дыхательного диапазона, что 
свидетельствует о местном нарушении кровообращения 
по нутритивной артериальной гиперемии. А увеличение 
амплитуды дыхательного компонента на 17,22 % и равен-
ство амплитуды сердечного диапазона по сравнению с 
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контрольной группой указывают на нарушения местного 
кровообращения по типу венозного застоя. 

Таким образом, по критериям показателей микро-
циркуляции при местных расстройствах нарушение 
кровообращения идёт по смешанному застойно-гипере-
мическому типу. Эти результаты однозначно указывают 
на рост притока крови в конечность, сопровождающийся 
снижением оттока крови по венозному компоненту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных результатов констатиру-
ем, что у пациентов с диафизарным переломом костей 
голени при оперативном лечении МОС пластиной с 
ограниченным контактом в ранний послеоперационный 
период развивается нарушение местного кровообра-
щения по застойно-гиперемическому типу. Процесс 
регенерации протекает в условиях стабильного арте-
риального кровотока микроциркуляции и усиленного 
венозного застоя, что связано с повреждением мягких 
тканей и компонентов венозной системы при опера-
тивном доступе.
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Резюме
Применение препаратов магния в медицине имеет давнюю историю. По некоторым данным, первые по-
пытки употребления человеком магний- и кальцийсодержащих минералов внутрь, предположительно в 
лечебных целях, могли иметь место ещё в доисторические времена. Также к доисторическим временам 
относятся первые попытки применения природных магниево-кальциевых щелочных материалов для повы-
шения биодоступности алкалоидов некоторых психоактивных растений, таких, как бетель, табак и кока.
Позднее рядом античных авторов, в частности, Гиппократом II, Клавдием Галеном и Сораном Эфесским, 
были описаны слабительный эффект морской соли и измельчённого доломита, а также положительное 
воздействие на психику питья, приёма ванн и ректального введения минеральных вод из источников, 
которые, как было установлено современными исследованиями, были очень богаты солями магния, 
лития и брома.
Слабительный эффект минеральных вод из некоторых источников, богатых магния сульфатом, или 
выпаренных из них солей – например, «Седлицкой соли» и «соли из Эгры» был хорошо известен в Средние 
века. В соответствии с доминировавшей тогда теорией о том, что слабительный эффект равнозначен 
«очищению организма» и полезен для «восстановления баланса хуморов», эти соли широко применялись 
для лечения самых разных заболеваний. Позднее Парацельс обнаружил, что эти соли могут быть по-
лезными вовсе не только как слабительное, но и как успокаивающее и средство от нервных тиков и 
мышечных подёргиваний.
В 1707 г. Массимилиано Валентини впервые получил оксид магния, который сразу же стал применяться 
в качестве антацидного средства, мягкого слабительного и присыпки. А в 1926 г. Жаком Лероем была 
впервые доказана жизненная важность магния для организма животных.
В данной статье мы подробно освещаем историю применения препаратов магния и исследований его 
биологической роли с древности до наших дней.
Ключевые слова: магний, кальций, литий, бром, история медицины, тетания, эпилепсия, спазмофилия, 
гуморальная теория
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Abstract
The use of magnesium preparations in medicine has a long history. According to some sources, first attempts by humans 
to consume magnesium- and calcium-rich minerals orally, presumably for medicinal purposes, could have occurred 
even in prehistoric times. First attempts to use natural magnesium-calcium alkaline materials to increase the bioavail-
ability of the alkaloids of some psychoactive plants, such as betel, tobacco, and coca, also date back to prehistoric times.
Later, several ancient authors, in particular, Hippocrates II, Claudius Galen and Soran of Ephesus, have described the 
profound laxative effect of sea salt and of crushed dolomite, as well as a positive effect on the psyche of drinking mineral 
waters from sources that were found by modern scientists to be rich in magnesium, lithium and bromine.
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The laxative effect of mineral waters from some sources rich in magnesium, or of salts that were extracted from such 
sources was known in the Middle Ages. Later, Paracelsus discovered that these salts could be useful not only as a laxa-
tive, but also as a sedative.
In 1707, Massimiliano Valentini first obtained magnesium oxide, which immediately found its use in medicine, as an 
antacid, as a mild laxative and skin powder. In 1926, Jacques Leroy was the first to prove the vital importance of mag-
nesium for the physiology of animals.
In this article, we thoroughly review the history of the medicinal use of magnesium preparations and the history of 
studies of biological role of magnesium, from antiquity to modern times.
Key words: magnesium, calcium, lithium, bromide, history of medicine, tetany, epilepsy, spasmophilia, humoral theory
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ВВЕДЕНИЕ 
(Общие химические и физиологические сведения)

Магний – это второй химический элемент 3-го пе-
риода периодической таблицы Менделеева. Он стоит в 
этом периоде вслед за натрием (Na), но перед алюминием 
(Al). Магний также является вторым в 2-й группе (группе 
щелочноземельных металлов). То есть, во 2-м столбце 
таблицы магний стоит после бериллия (Be), но перед 
кальцием (Ca). Он имеет символическое обозначение Mg 
и атомный порядковый номер 12 [1, 2, 3].

Магний является вторым, после калия (K), по со-
держанию в клетках и по физиологической значимости 
внутриклеточным катионом. Он содержится во всех 
клетках всех органов и тканей организма. Он влияет на 
множество физиологических функций организма, как на 
микроуровне (на уровне клеток), так и на макроуровне (на 
уровне тканей, органов, систем органов и, в конечном счё-
те, организма в целом). Он также является 11-м по массе 
химическим элементом человеческого организма. Он кри-
тически необходим как для жизнедеятельности организма 
человека и животных в целом, так и для обеспечения жиз-
недеятельности каждой его отдельной клетки. Сегодня 
мы знаем, что магний является необходимым кофактором 
для работы более чем 300  ферментов человеческого 
организма. Кроме того, магний влияет также на обмен 
ряда других важных катионов макро- и микроэлементов 
в организме – прежде всего на обмен макроэлементов 
калия и кальция, но также на обмен микроэлементов 
лития (Li), рубидия (Rb), стронция (Sr) [2, 3, 4].

В данной, исторической, части нашего обзора мы 
ставим своей целью кратко осветить историю приме-
нения препаратов магния в медицине, а также историю 
исследований о роли магния в человеческом и животном 
организме в норме и при различных патологиях, и ещё 
раз подчеркнуть жизненную важность магния для чело-
века и животных [3, 5].

История применения препаратов магния  
в медицине

В отличие от истории применения в медицине солей 
лития, брома или бора, в которой есть и трагические 
страницы, связанные со смертными случаями от передо-
зировки лития при попытках заменить хлористым литием 
обычную поваренную соль для лечения гипертонической 
болезни, или при попытках лечения подагры и мочека-
менной болезни большими дозами солей лития, или со 
смертями от передозировки бромидов при лечении «бро-
мидным сном» по Нейлу Мак-Леоду, или со смертями от 
интоксикации бором при попытках применения высоких 
доз борной кислоты и буры для лечения эпилепсии – исто-
рия применения препаратов магния в медицине выглядит 
более гладкой, менее изобилующей трагедиями [1, 3, 5].

Доисторический период
В отличие от упоминавшихся нами выше соединений 

лития, брома или бора, которые достаточно мало рас-
пространены в природе, соединения магния в природе 
весьма распространены. Магний является седьмым по 
распространённости элементом земной коры, и девя-
тым по распространённости элементом во Вселенной. 
Он входит в состав таких широко распространённых, 
к тому же обычно залегающих близко к поверхности 
Земли, минералов, как магнезит (магния карбонат) и до-
ломит (смешанный карбонат магния и кальция). Кроме 
того, магний, преимущественно в виде хлорида магния 
и сульфата магния, является третьим по распространён-
ности, после натрия и хлора, элементом, растворённым 
в морской воде. Магния сульфат и/или магния хлорид 
также являются нередкими компонентами вод различных 
природных минеральных источников [1, 3, 5].

В силу близости расположения магния и натрия в 
периодической таблице Менделеева и достаточно малой 
разницы между ионными и атомными радиусами натрия 
и магния хлорид магния также является одной из самых 
распространённых минорных примесей в составе при-
родной каменной соли (основным компонентом которой 
является хлорид натрия) [1, 3, 5].

Поэтому человечество де-факто столкнулось с соеди-
нениями магния ещё на заре своего развития, в доисто-
рические времена, попытавшись применить магний- и 
кальцийсодержащие минералы в качестве строительных 
материалов, а морскую или каменную соль – в качестве 
средства для консервации пищевых продуктов [1, 3, 5].

В свете этого неудивительно, что первые попытки 
эмпирического применения соединений кальция и маг-
ния, в виде их природных минералов, в лечебных целях, 
по-видимому, могли иметь место ещё в доисторические 
времена. Так, в частности, в 1975  г. Ральфом Солецки 
из Колумбийского Университета, США, при раскопках 
в пещере Шанидар, расположенной в горах Загрос, на 
территории нынешнего Северного Ирака, были найдены 
костные останки молодого неандертальца, лежащего во 
внутриутробной позе (возможно, кататония?). Эти остан-
ки датируются примерно 60 000 лет до нашей эры, то есть 
относятся к эпохе среднего палеолита [1, 6].

Вокруг скелета этого неандертальского юноши были 
найдены разложенные симметрично, в определённом 
порядке, предположительно указывающем на ритуаль-
ный характер этой раскладки, окаменевшие останки 
семян и соцветий 28 различных видов растений. Как 
минимум семь растений из числа тех 28, окаменевшие 
останки которых были найдены в этой пещере, призна-
ются в качестве лекарственных, биологически актив-
ных, современной научной медициной. Донаучные же 
античные источники, такие, как знаменитые травники 
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(справочники по травам) Диоскорида и Плиния Стар-
шего, упоминают в качестве лекарственных растений 
более двух третей из числа найденных в этой пещере 
28 растений [1, 6, 7].

Поэтому Р. Солецки, а вслед за ним и ряд других авто-
ров, например, Ж. Лиетава, выдвинули предположение, 
что нахождение окаменевших останков семян и соцветий 
этих растений рядом с застывшим во внутриутробной, 
кататонической позе скелетом молодого неандертальца, 
предположительно страдавшего какой-то болезнью при 
жизни, скорее всего не является случайным. Согласно 
этому предположению, уже в те далёкие доисторические 
времена найденные в пещере Шанидар растения могли 
применяться в лечебных целях [1, 6, 7].

Кроме того, рядом с этим скелетом также были най-
дены куски доломита (при том, что сама пещера Шанидар 
состоит вовсе не из доломита, а из известняка), а также 
доломитовая пыль, которая могла быть результатом по-
пыток ручного измельчения доломита. Это заставляет нас 
подозревать, что уже в доисторические, первобытные 
времена попытки применения измельчённых магний- и 
кальцийсодержащих минералов в лечебных целях, на-
ряду с попытками применения лекарственных растений 
в тех же целях, могли иметь место [1, 6, 7].

Вместе с тем, Джеффри Сомер из Мичиганского 
Университета США, а вслед за ним и ряд других учёных 
указывают, что нахождение семян и соцветий лекарствен-
ных растений, а также доломитовых камешков в пещере 
Шанидар может быть артефактом. Этот артефакт может 
быть связан не с деятельностью первобытного человека, 
а с деятельностью персидского хомячка. Действительно, 
персидский хомячок – мелкий грызун, который известен, 
в частности, своей склонностью создавать запасы семян 
и соцветий самых различных растений, а также запасы 
мелких камешков из мягких минералов, которые он 
способен грызть и употреблять в пищу. Более того, было 
показано, что в дикой природе, в своих естественных 
условиях обитания, персидский хомячок может запасать 
семена и соцветия именно тех растений, которые были 
найдены в пещере Шанидар, а также мелкие камешки 
природного мела и доломита [1, 8].

Однако Р. Солецки отверг это предположение, указав, 
что симметричность и упорядоченность расположения 
семян и соцветий лекарственных растений и камешков 
доломита, найденных в захоронении молодого не-
андертальца в пещере Шанидар, делает крайне мало-
вероятным, что эти находки связаны с деятельностью 
персидского хомячка, а не с ритуализированными попыт-
ками лечения больного и/или с последующим ритуалом 
погребения после неудачного лечения [1].

Так или иначе, достоверно установить, какая имен-
но идея могла стоять за попытками применения этих 
минералов и лекарственных растений у наших далёких 
доисторических предков, сегодня, разумеется, не пред-
ставляется возможным [1, 6, 7].

Позднее, в эпоху неолита, начавшуюся приблизи-
тельно 11 000 лет назад, мы находим первые непрямые 
свидетельства использования измельчённого доломита, 
наряду с измельчённым природным мелом или измель-
чённой природной гашёной известью, в несколько иных 
целях, а именно, в качестве природных источников сла-
бой щёлочи, облегчающей извлечение некоторых психо-
активных алкалоидов (ареколина, никотина или кокаина) 

из соответствующих растений (бетеля, табака или коки) и 
повышающей их биодоступность при жевании [1, 9, 10].

Так, среди окаменевших останков растений, найден-
ных в пещере Спирит, на северо-западе нынешнего Таи-
ланда, рядом с человеческими останками, обнаружены 
семена психоактивного растения бетель (Areca catechu L.), 
а также камешки мела и доломита. Это захоронение 
датируется периодом между 7000 и 5500 гг. до н. э. [1, 9].

Первые прямые и убедительные доказательства 
того, что такое употребление доломита, извести или мела 
для извлечения алкалоидов из бетеля, табака или коки 
действительно имело место уже в неолитическую эпоху, 
относятся к более позднему историческому времени. 
Так, при раскопках в пещере Дуонг в Филиппинах было 
обнаружено захоронение, датируемое приблизительно 
2680 г. до н. э. В этом захоронении рядом с скелетом чело-
века были найдены раковины моллюсков, наполненные 
смесью грубо измельчённых семян бетеля с доломитовой 
крошкой и с природной гашёной известью [1, 10].

Находка из филиппинской пещеры очень напоминает 
по своему химическому составу распространённую в 
Индии, Филиппинах и других азиатских странах по сей 
день практику жевания бетеля. При этом орех (семя) 
бетеля сначала заворачивается в лист бетеля. Затем до-
бавляется щелочной материал – обычно это гашёная из-
весть, но могут использоваться также измельчённый мел 
или доломит. Иногда же, как в находке из филиппинской 
пещеры, одновременно используется и то и другое. За-
тем вся масса измельчается. При этом из листьев и семян 
бетеля под воздействием щёлочи высвобождается легко 
биодоступное и хорошо всасывающееся со слизистой 
полости рта при жевании основание ареколина. Затем 
вся эта смесь подвергается жеванию [1, 10].

Аналогичные находки, но касающиеся жевания 
не бетеля, а листьев табака (Nicotiana tabacum L.) или 
листьев коки (Erythroxylum coca L.) в смеси с природной 
гашёной известью, природным мелом и/или измель-
чённым доломитом, сделаны при раскопках в пещерах 
Мексики. Эти захоронения датируются приблизительно 
3000 лет до н. э. Найденные в этих пещерах, обработанные 
природной магниево-кальциевой щёлочью окаменевшие 
останки листьев табака и коки очень напоминают по свое-
му химическому составу современную практику жевания 
«снюса» (табака в смеси с гашёной известью или мелом) 
и практику жевания индейцами Колумбии обработанных 
гашёной известью или мелом листьев коки [1, 10].

Важным доказательством того, что уже в те далёкие 
времена позднего неолита люди действительно жевали 
обработанный подобным образом бетель, табак или 
коку, а не просто зачем-то обрабатывали листья табака 
или коки, или семена и листья бетеля природной магни-
ево-кальциевой щёлочью, является то, что у найденных 
в этих захоронениях скелетов людей обнаружено такое 
же характерное почернение зубов, как у современных 
потребителей бетеля, коки или «снюса» (жевательного 
табака). Более того, в эмали зубов людей из этих захоро-
нений обнаружены следы, соответственно, ареколина 
или никотина [1, 10].

Коль скоро у нас зашла речь о психоактивных рас-
тениях, то интересно попутно отметить, что растения 
с психоактивными или психотропными свойствами в 
целом сыграли непропорционально большую роль в 
истории человеческой цивилизации, и в истории меди-
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цины и фармакологии в частности, по сравнению с пред-
ставленностью этих растений среди всех лекарственных 
растений вообще [1, 10].

Этому есть несколько причин. Одна из них заключает-
ся в том, что психотропные эффекты некоторых растений 
становятся непосредственно очевидны вскоре после 
их употребления, в отличие от медленно наступающих 
лечебных эффектов некоторых других лекарственных 
растений (например, противовоспалительного) [1, 10].

Другая важная причина состоит в том, что челове-
чество на протяжении всей своей истории стремилось 
к получению гедонистического удовольствия самыми 
различными способами, будь то эстетическое наслаж-
дение от наскальных рисунков, первобытных песен и 
плясок, или употребление психоактивных растений. 
Третья причина того, что психотропные эффекты неко-
торых растений были подмечены человечеством очень 
рано, состоит в том, что эти растения оказались весьма 
полезными в первобытных шаманских и колдовских 
ритуалах. Эти ритуалы, как правило, включали в себя 
употребление различных психоактивных растений или 
грибов с галлюциногенными или опьяняющими, эйфори-
зирующими свойствами, для достижения религиозного 
или мистического экстаза или транса [1, 10].

В свете этого замечания, неудивительно то, что яркие 
психотропные (седативные, транквилизирующие, антиде-
прессивные) свойства богатых магнием минеральных вод 
и магнийсодержащих минералов тоже были подмечены 
человечеством очень давно, ещё в античности, а именно 
в эпоху Гиппократа II, как мы покажем ниже [1, 10]. 

Ещё одним, хотя и косвенным, доказательством 
того, что попытки эмпирического применения магний- и 
кальцийсодержащих минералов в лечебных целях дей-
ствительно могли иметь место ещё в доисторическую 
эпоху, является обнаружение у некоторых высших мле-
копитающих, включая приматов, явления так называемой 
«инстинктивной животной фармакогнозии» [1, 6, 7].

В частности, известно, что олени, буйволы, дикие 
лошади, обезьяны шимпанзе (!) и некоторые другие 
растительноядные, или всеядные, но преимущественно 
растительноядные, млекопитающие в дикой природе, 
испытывая симптомы дефицита натрия и хлора, целена-
правленно находят и лижут каменную соль. При симпто-
мах дефицита магния и/или кальция эти же животные мо-
гут столь же целенаправленно искать и пытаться грызть 
известняк, магнезит или доломит, а при их отсутствии или 
недоступности могут есть просто землю (почву), которая 
тоже может быть богата солями кальция и магния [1, 6, 7].

Не менее хорошо известно инстинктивное по-
едание домашними собаками и кошками определённых 
лекарственных растений или определённых минералов 
при определённых симптомах болезней, например, для 
вызывания рвоты при случайных отравлениях, или для 
облегчения боли при травмах и повреждениях [1, 6, 7].

Отсюда легко провести теоретическую параллель с 
возможным инстинктивным употреблением этих же рас-
тений и минералов первобытными людьми, как, возможно, 
«гладко перешедшим» к ним эволюционным наследием 
инстинктивной животной фармакогнозии наших ещё бо-
лее далёких предков – человекообразных приматов. Идеи 
же, объясняющие целесообразность такого их употребле-
ния, могли появиться у человека постфактум, значительно 
позже – вместе с зарождением у первобытных людей со-

знания и речи, а затем и примитивных верований (зачатков 
религии) и шаманских или знахарских практик [1, 6, 7].

Таким образом, первые попытки эмпирического 
применения магний- и кальцийсодержащих минералов в 
медицине, судя по всему, начались ещё в доисторическую 
эпоху, задолго до выделения в чистом виде солей магния 
и кальция и, тем более, до выделения и открытия самих 
этих металлов в чистом виде [1, 3, 5].

До-гиппократовская медицина Древнего мира
Как известно, на ранних этапах своего развития ме-

дицина не отделялась от религии и мифологии, или от 
первобытных мистических верований. Поэтому самыми 
первыми в истории человечества врачевателями были 
колдуны или шаманы племени, а позднее – жрецы бога 
медицины. У древних египтян богом медицины считался 
Имхотеп (реальная историческая личность – астроном, 
математик, врачеватель, архитектор и государственный 
деятель, который был объявлен древнеегипетскими жре-
цами богом медицины спустя более чем 2000 лет после 
своей смерти), у древних греков – Асклепий, а у древних 
римлян – Эскулап [1].

Соответственно исторически первой донаучной 
идеей, пытавшейся хоть как-то объяснить природу раз-
личных заболеваний у человека, на доступном древним 
людям уровне понимания этой проблемы, была идея о 
некоей «порче», насланной на больного человека гневом 
богов, или об «одержимости больного злыми духами». 
Одинаково интерпретировались в рамках этой теории 
как психические, так и соматические заболевания. При 
этом подразумевалось, что «порча» или «злой дух» могут 
проникать в тело больного либо через неповреждённую 
кожу и слизистые, либо через те или иные «естественные 
отверстия» (рот, нос, глаза, уши, влагалище, задний про-
ход или уретру) [1].

Из этой теории логически вытекало, что для того, что-
бы «изгнать» из тела больного «злой дух» или насланную 
богами «порчу», необходимо, с одной стороны, молиться 
богам и просить их смилостивиться над больным, поща-
дить его, а с другой – применить те или иные средства, 
вызывающие видимое невооружённым глазом древнего 
врача «извержение» или «изгнание» из тела больного тех 
или иных биологических жидкостей, которые, предпо-
ложительно, содержат в себе «злой дух» или «порчу», и 
могут унести его или её с собой [1].

Это хорошо объясняет, почему в медицине Древнего 
Мира, причём в самых разных странах и культурах, столь 
непропорционально большое значение, среди всех 
лекарственных растений и минералов, потенциально 
могущих обладать лечебными свойствами, придавалось 
именно растениям и минералам, обладающим теми или 
иными «очистительными» или «изгоняющими» свойства-
ми. Прежде всего приветствовались в медицине Древ-
него мира те растения и минералы, которые обладали 
рвотными или слабительными свойствами. Широко при-
менялось также хирургическое кровопускание, которому 
тоже приписывалось «очистительное» значение [1].

Менее часто применялись в медицине Древнего мира, 
но также были широко известны и популярны, растения и 
минералы, обладающие потогонными или мочегонными 
свойствами, или способные вызывать обильное слезоте-
чение (как лук), или вызывающие обильное слюнотечение 
(как при интоксикации ртутью), или обладающие кожно-
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нарывным действием, то есть способностью вызывать 
на коже образование ожоговых пузырей и нарывов (как 
цикада или насекомое шпанская мушка) [1].

Эти растения и минералы применялись в медицине 
Древнего мира в разных странах и культурах буквально 
«от всего подряд», то есть как панацея от всех болезней, 
в соответствии с единой теорией, которая приписывала 
возникновение всех болезней одной и той же причине 
– насланной в результате гнева богов «порче» или «одер-
жимости злыми духами», которые надлежит изгнать из 
тела больного тем или иным способом – с кровью, мочой, 
калом, рвотой, потом, со слюной или со слезами, или с 
жидкостью от ожоговых пузырей [1].

Безусловно, в рамках такой теории никак не мог 
пройти мимо внимания врачей Древнего мира тот 
сильнейший слабительный эффект, который вызывало 
у их пациентов обильное питьё минеральных вод из 
некоторых источников, богатых солями магния, или же 
употребление морской воды, либо выпаренной из неё 
морской соли. Менее сильный, но также вполне заметный 
невооружённым глазом древнего врача, слабительный 
эффект производило употребление внутрь измельчён-
ных порошков некоторых природных минералов, со-
держащих магний, таких, как магнезит (магния карбонат) 
или доломит (смешанный карбонат кальция и магния) [1].

Этот эмпирически подмеченный древними врачами 
слабительный, или, как они полагали, «очистительный» 
и «изгоняющий» эффект солей магния, послужил для 
них основанием для того, чтобы считать соответству-
ющие природные водные источники, а также морскую 
соль и ряд магнийсодержащих минералов, целебными. 
Исторически первые письменные упоминания морской 
соли, морской воды и измельчённого доломита в каче-
стве целебных средств, с описанием производимого ими 
слабительного эффекта, обнаруживаются в древнееги-
петском Папирусе Эберса (около 1550 г. до н. э., причём, 
вероятно, этот папирус является поздней копией с ещё 
более древнего папируса, самая ранняя версия кото-
рого относится предположительно к 3000 г. до н. э.), и в 
вавилонских клинописных табличках (3000 г. до н. э.) [1].

Гиппократ II и эллинистическая медицина
Живший в период примерно с 460 г. до н. э. по 370 г. 

до н. э. знаменитый древнегреческий врач Гиппократ II 
небезосновательно считается сегодня «отцом всей со-
временной научной медицины» [1].

Хотя Гиппократ II сам был по происхождению потом-
ственным Асклепиадом, то есть потомственным жрецом 
бога медицины Асклепия, и получил классическое для 
того времени жреческое образование и подготовку, 
одной из его непреходящих заслуг в истории медицины 
является то, что он первым, или, во всяком случае, одним 
из первых, попытался отделить медицину от религии и 
мифологии, и поставить её на более или менее научную 
эмпирическую основу, хотя и весьма своеобычным об-
разом, на доступном ему уровне понимания [1].

В частности, в рамках своей попытки отделить меди-
цину от религии и мифологии, Гиппократ II отверг доми-
нировавшую до него теорию, которая сводила причины 
всех заболеваний к «порче», наведённой «гневом богов», 
или к «одержимости злыми духами» [1].

Взамен этой мистической теории, Гиппократ II, опи-
раясь на современную ему древнегреческую философию 

Платона и Аристотеля, которая постулировала, что всё 
сущее в материальном мире, все его объекты, состоят 
из некоего сочетания «четырёх стихий» (земли, воздуха, 
огня и воды), выдвинул так называемую «гуморальную 
теорию» природы всех заболеваний, как соматических, 
так и психических [1].

Согласно этой теории Гиппократа, человеческое тело 
состоит из гармоничного сочетания четырёх «хуморов» 
(жидкостей) – крови, мокроты (флегмы), чёрной желчи и 
светлой желчи. Те или иные заболевания, согласно этой 
же теории, вызываются дисбалансом этих четырёх «хумо-
ров», или жидкостей, составляющих человеческое тело – 
избытком или, наоборот, дефицитом какой-либо из них [1].

Несмотря на в целом умозрительный и мистический 
характер этой теории, она была для своего времени 
большим шагом вперёд, по сравнению с теориями 
«одержимости злыми духами» или «порчи, наведённой 
гневом богов» [1].

Интересно отметить, что «гуморальная теория» Гип-
пократа II не была всецело умозрительной. Согласно его 
же собственным разъяснениям, иногда понятие «чёрной 
желчи» следовало трактовать не в переносном, мистиче-
ском или спиритуальном, смысле, а в смысле буквальном. 
Так, описывая «меланхолию» (то есть дав исторически 
первое описание меланхолической формы большой 
депрессии, со всеми её характерными признаками, со-
хранившее актуальность до наших дней), Гиппократ  II 
отметил, что у больных с этой болезнью, умерших от 
суицида, вскрытия которых он наблюдал в Александрии 
(в его родном городе Кос власти запрещали проводить 
вскрытия умерших), желчь была необычно тёмной и 
густой, и у них также часто наблюдалось образование 
камней в желчном пузыре. Связав природу «меланхо-
лии» с избытком этой «чёрной желчи», с разлитием её по 
организму и отравлением организма ею, Гиппократ II и 
дал название этому заболеванию, происходящее от слов 
«мелас» («чёрный») и «холе» («желчь») [1].

Сегодня мы знаем, что у депрессивных больных 
действительно наблюдаются изменения химического 
состава, литогенности и вязкости желчи, связанные с 
гиперкортизолемией и гиперкатехоламинемией [1].

Так или иначе, оставаясь в рамках своей гуморальной 
теории, Гиппократ II, подобно врачам, практиковавшим до 
него, весьма приветствовал – и считал весьма полезным 
и обоснованным – применение слабительных, рвотных, 
желчегонных, потогонных, мочегонных, слезоточивых 
и тому подобных «очистительных» средств. Однако он 
давал их применению совершенно другое теоретическое 
обоснование. Согласно его теории, применение подоб-
ных средств служит не цели «изгнания» гипотетических 
«злых духов» или «наведённой порчи», а цели удаления 
из организма избытка того или иного «хумора», пред-
положительно имеющегося при данном заболевании в 
избытке, и тем самым – цели восстановления телесной 
гармонии, нормального баланса телесных «хуморов» [1].

В рамках этой своей теории, Гиппократ II, как и врачи, 
практиковавшие до него, тоже считал весьма полезным 
при самых разных заболеваниях, в частности, примене-
ние богатых солями магния минеральных вод, которые 
оказывали слабительный и желчегонный эффект, или 
измельчённого доломита в тех же целях [1].

Однако Гиппократ  II знаменит не только этим. Он 
верил в «естественные способности организма к самоис-
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целению» (то есть в естественный саногенез) и в то, что 
в большинстве случаев организм больного нужно лишь 
«немного подтолкнуть», побудить к самоисцелению, и что 
сильные терапевтические вмешательства относительно 
здоровому организму, как правило, не требуются. В 
рамках этой своей теории, Гиппократ II систематически 
пропагандировал – и всячески рекомендовал при самых 
разных заболеваниях, включая впервые описанную им 
«меланхолию» – то, что мы бы сегодня назвали «здоровым 
образом жизни» – пребывание на свежем воздухе, сол-
нечные ванны, спорт или физическую активность, массаж, 
а также здоровое, сбалансированное, преимущественно 
молочно-растительное питание [1].

На молочно-растительной диете «по Гиппократу» в 
контексте нашей статьи, посвящённой истории примене-
ния в медицине препаратов магния, стоит остановиться 
поподробнее. Диета, рекомендованная Гиппократом  II, 
предусматривала увеличение потребления молока и 
молочных продуктов, овощей, фруктов, цельных злаков 
и злаковых отрубей, бобовых, зелени, различных видов 
орешков и семечек, а также различных пряных и арома-
тических растений [1].

Между тем, как мы знаем сегодня, молоко и молоч-
ные продукты, наряду с высоким содержанием кальция, 
весьма богаты также магнием. Хорошими источниками 
магния являются также зелёные части растений (так как 
хлорофилл растений обязательно содержит магний), 
овощи, злаки и злаковые отруби, многие виды орехов 
и семечек, многие пряные и ароматические растения. 
Таким образом, лечебный эффект «диеты по Гиппократу» 
при психических и неврологических заболеваниях мог, 
наряду с другими факторами, такими, как увеличение 
потребления с пищей кальция, железа, цинка, ряда ви-
таминов, объясняться также увеличением потребления 
с пищей магния [1, 3, 5].

Ещё одной важной заслугой Гиппократа  II перед 
медициной является введение им в медицину понятия 
о важности эмпирического наблюдения и эмпирических 
выводов, и о примате результатов эмпирического наблю-
дения за больными и их лечением перед результатами 
мысленного теоретизирования или «умствования» о 
возможных причинах и природе их заболевания [1, 11].

В рамках этого своего эмпирического принципа, 
Гиппократ  II эмпирически подметил и впервые описал 
лечебный эффект, который давало как при «мании», так 
и при «меланхолии» обильное питьё минеральной воды 
одного определённого, ныне уже не функционирующего, 
источника на Крите. На этом основании он рекомендовал 
при обоих этих состояниях – как при «мании», так и при 
«меланхолии» – обильное питьё, а также приём ванн и вве-
дение в клизмах, минеральной воды из этого источника. 
Современными учёными при анализе осадочных пород 
из того места, где когда-то функционировал этот источник, 
установлено, что его минеральная вода содержала высо-
кие концентрации ионов магния, лития и брома [1, 11].

Позднее аналогичные рекомендации по обильному 
питью минеральных вод ряда источников в Северной 
Италии, и по применению этих же минеральных вод 
в виде ванн и в клизмах, давали больным с «манией» 
и с «меланхолией» Клавдий Гален и Соран Эфесский. 
Опять-таки, современными учёными установлено, что 
минеральные воды этих источников тоже содержали вы-
сокие концентрации ионов магния, лития и брома [1, 11].

Таким образом, ранняя история применения в ме-
дицине солей магния неотделима от ранней истории 
применения в медицине солей лития и бромидов [1, 11].

Средние века
В так называемые «Тёмные века», во многом из-за дог-

матического влияния католической церкви, значительная 
часть медицинских знаний древних греков и древних 
римлян была на долгое время утрачена или забыта. В 
общепринятых в то время представлениях как широкой 
публики, так и врачей и учёных о природе психических 
и соматических заболеваний, и без того не слишком на-
учных даже во времена Гиппократа II и Клавдия Галена, 
с их «гуморальной теорией» и «четырьмя хуморами», 
произошёл откат к ещё более древним временам. Теории 
«одержимости злыми духами», «одержимости дьяволом», 
или «порчи», как следствия Божьего гнева или Божьего 
наказания за некие грехи, действительные или мнимые, 
снова стали популярны в качестве универсального объ-
яснения природы всех заболеваний человека, причём 
не только психических, но и соматических (но в первую 
очередь, конечно, психических, как наиболее загадочных 
и пугающих) [1, 11].

В силу того, что эти религиозно-мистические пред-
ставления о природе всех заболеваний человека, и в 
первую очередь психических заболеваний, в Тёмные века 
вновь возобладали, на протяжении многих столетий в 
средневековой Европе больных – прежде всего психиче-
ски больных, но не только их – чаще всего лечили монахи 
и священники, а не врачи. Применявшиеся ими методы 
«лечения» нередко состояли в «изгнании бесов», побоях, 
порке, связывании, применении голода, «молитвы, сми-
рения и покаяния», а также в принуждении больных к за-
нятиям тяжёлым монастырским физическим трудом [1, 11].

Тем не менее, неверно было бы изображать «мона-
стырскую медицину» Средних веков исключительно в 
мрачных тонах. Многие, хотя и не все, средневековые 
монастыри в действительности служили не только ре-
лигиозными и духовными центрами, но и центрами, где 
сохранялось и приумножалось научное наследие антич-
ности, в том числе – научное наследие античной меди-
цины. Средневековые католические монахи старательно 
переписывали и копировали написанные на латыни труды 
поздних древнегреческих и древнеримских медиков, в 
частности, труды Галена и Сорана Эфесского. Некоторые 
из них пытались применять эти знания и на практике. Во 
многом благодаря их неустанному труду переписчиков 
и лекарей-практиков, эти работы смогли дожить до изо-
бретения книгопечатания, а затем и до наших дней [1, 11].

Врачебная и научно-исследовательская деятельность 
монахов некоторых монастырей, основанная прежде 
всего на трудах и практиках Галена, в конце концов при-
обрела такой размах, что затмила собой их основную, 
религиозную деятельность, и стала отнимать у них больше 
времени, чем молитвы и богослужебные обряды. Обе-
спокоенный этим фактом Папа в XIV в. издал специальную 
энциклику, которая запрещала монахам любую врачеб-
ную, научно-исследовательскую и иную вне-религиозную 
деятельность, и предписывала им заниматься прежде 
всего своим делом – служением Богу. Эта директива 
имела любопытные и не вполне предвиденные самим 
Папой последствия. А именно, она сильно способство-
вала отделению европейской медицины и вообще науки 
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от религии, а также зарождению первых независимых от 
церкви университетов и медицинских школ [1].

Древнегреческий, в противоположность латыни, 
знало незначительное меньшинство монахов Средне-
вековья. Поэтому труды древнегреческих медиков, на-
писанные на греческом (в том числе труды Гиппократа II), 
часто игнорировались средневековыми монахами – не 
изучались и не переписывались. Однако эти труды дошли 
до наших дней «окольными путями» – благодаря тому, что 
в средневековом исламском мире, а также в средневеко-
вых Армении и Грузии, на которые не распространялось 
влияние католической церкви, учёные и монахи активно 
изучали и переводили на свои родные языки (арабский, 
древне-сирийский, фарси, армянский, грузинский) труды 
древнегреческих медиков [1].

Таким образом, благодаря трудам Галена и Сорана 
Эфесского, написанным на латыни, слабительный эф-
фект богатых магнием минеральных вод из некоторых 
источников не был забыт и в Средние века. Благодаря 
же работам арабских медиков, таких, как Ибн Сина (Ави-
ценна), не пропали в веках и упоминания Гиппократа II 
о целебном эффекте минеральной воды с Крита при 
«мании» и «меланхолии» [1].

Позже, в эпоху великого арабского завоевания Южной 
Европы, когда под их властью оказались вся нынешняя Ис-
пания и Португалия и значительная часть нынешней Ита-
лии, с трудами арабских медиков, в частности, Авиценны, 
познакомились и европейские врачи. Это способствовало 
возрождению интереса европейских медиков к античной 
(древнегреческой и древнеримской) медицине [1].

Кроме того, даже в эпоху засилья догматов католи-
ческой церкви, которая запрещала изучать «языческую 
медицину» и считала любые болезни человека, будь то бо-
лезни психические или соматические, проявлением «гнева 
Божьего», в народе сохранялась вера в целебную силу 
некоторых источников. Так, в плане лечения психических 
заболеваний был особенно известен минеральный источ-
ник, бивший в небольшом горном селении Сент-Филланс 
в Шотландии. Современными учёными доказано, что 
минеральные воды источника Сент-Филланс, опять-таки, 
чрезвычайно богаты солями магния, лития и брома [1, 11].

Имели в народе репутацию целебных и некоторые 
другие источники, которые, как мы знаем сегодня, были 
чрезвычайно богаты сульфатом магния. Таковы, напри-
мер, источник, бивший в городке Седлиц в Германии, или 
источник из маленькой деревушки Эгра в Чехии. Многие 
знаменитые врачи Средневековья, в частности, флорен-
тийка Мария Медичи, активно использовали «Седлицкую 
соль» или «соль из Эгры», выпаренную из минеральных вод 
соответствующих источников, в качестве универсального 
средства лечения любых «внутренних болезней», то есть 
– заболеваний внутренних органов. Кроме того, исполь-
зовалась «Седлицкая соль» или «соль из Эгры» также в 
качестве слабительного и «средства для очищения крови 
и организма» (последнее – потому, что средневековые вра-
чи, которые по-прежнему придерживались «гуморальной 
теории» Гиппократа и Галена, верили в то, что слабитель-
ный эффект равносилен «очищению крови и организма» 
и полезен в лечении почти любого заболевания) [1, 11].

Многие представители высших сословий общества 
в то время периодически принимали эти соли даже без 
медицинских показаний и без назначения врача, «про-
сто так», «для профилактического очищения организма», 

полагая это полезным для здоровья. Современными фар-
макопеями магния сульфат, применяемый внутрь, клас-
сифицируется как типичное солевое слабительное [1, 11].

Парацельс
Позднее, уже в XVI в., Парацельс (настоящее его имя – 

Филипп Ауреол Теофраст Бомбаст фон Гогенгейм) очень 
интересовался возможностями применения в медицине 
порошков самых различных минералов, вплоть до дра-
гоценных камней, а также различных минеральных вод и 
солей, выпаренных из них, и простых химических веществ 
или их соединений, таких, как ртуть и её хлориды (сулема, 
каломель), «белый мышьяк» (триоксид мышьяка), сера и 
другие. Ныне Парацельс считается основоположником 
всей медицинской химии (ятрохимии), медицинской 
минералогии, бальнеологии и курортологии [1, 11].

Парацельс много ездил по Европе, изучая при этом 
местные минералы, местные растения и местные источ-
ники минеральных вод, особенно те, которые считались 
в народе целебными. Он не имел на этот счёт никаких 
предубеждений, не страдал догматизмом и охотно иссле-
довал те минеральные источники, растения и ископаемые 
минералы, о которых никто из античных авторов, почитав-
шихся до него в качестве абсолютных, непререкаемых ав-
торитетов, до него никогда не писал, как о целебных [1, 11].

Изучая состав солей, выпаренных им из знаменитого 
источника в шотландской деревне Сент-Филланс, Пара-
цельс сумел доказать, что минеральная соль из источника 
Сент-Филланс очень сходна по основным физико-хи-
мическим, органолептическим (вкусовым) и лечебным 
свойствам с минеральными солями, выделенными им 
из источников в Северной Италии, о которых упоминали 
Клавдий Гален и Соран Эфесский, и с отложениями из 
источника на Крите, о котором упоминал Гиппократ, и 
что эта соль отличается по своему составу, свойствам и 
лечебному действию от солей из других минеральных 
источников, а также от морской или каменной соли [1, 11].

Разумеется, ни точно идентифицировать химиче-
ский состав этих солей, ни, тем более, разделить их на 
компоненты, выделив из них соли магния, лития и брома, 
Парацельс не мог, так как в алхимии того времени ещё не 
существовало методов для этого. Однако он понимал и не-
однократно писал, что соль из источника в деревне Сент-
Филланс, так же, как и соли из источников, упоминавшихся 
Гиппократом и Галеном, пригодна в первую очередь для 
лечения именно психических заболеваний [1, 11].

Более того, изучая «соль из Эгры» и «Седлицкую соль», 
состоявшие, как мы знаем сегодня, в основном из сульфата 
магния, Парацельс не только установил, что они сходны по 
составу, физико-химическим и органолептическим свой-
ствам и полностью взаимозаменяемы при применении в 
лечебных целях, но и впервые показал, что эти соли в ма-
лых дозах, не вызывающих явного слабительного эффекта, 
способны при длительном, ежедневном приёме оказывать 
успокаивающее и противотревожное, или, по его описа-
нию, «умиротворяющее» действие на нервных, тревожных 
и беспокойных больных, а также уменьшать мышечные 
подёргивания, нервные тики, бессонницу [1, 11].

Таким образом, Парацельс одним из первых в исто-
рии медицины обратил внимание на то, что препараты 
магния могут быть полезны вовсе не только в качестве 
слабительных. К сожалению, это открытие Парацельса, 
как и многие другие его открытия, намного опередило 
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своё время, и было фактически проигнорировано со-
временниками [1, 11].

Открытие Неемией Гроу «английской соли»  
и её лечебных свойств

Моментом настоящего прихода препаратов магния в 
медицину было случайное открытие английским ферме-
ром Неемией Гроу в 1695 г. так называемой «Эпсомской 
соли», или, как её называли за пределами Англии – «ан-
глийской соли», «горькой соли». Изначально этот фермер 
заинтересовался вопросом о том, почему минеральная 
вода, которую давал источник в его родной деревушке 
Эпсом, имеет очень горький вкус, похожий на вкус мор-
ской воды, и почему эту воду из-за её горького вкуса 
отказываются добровольно пить его коровы [12].

Между тем, вода из этого источника в Англии издавна 
имела в народе репутацию целебной для самых разных 
заболеваний – болезней суставов, желудочно-кишечных, 
сердечных, и даже нервных и психических. Поэтому 
Н. Гроу хотел найти способ давать эту воду – или соль, 
выпаренную из неё – своим заболевшим коровам, считая 
её полезной и целебной. С этой целью он выпарил из 
минеральной воды этого источника большое количество 
твёрдой кристаллической соли. Эта соль, как и исходная 
минеральная вода, из которой она была выделена, имела 
очень горький вкус. Сегодня мы знаем, что основным 
компонентом «Эпсомской соли» был магния сульфата 
гептагидрат (MgSO4·7 H2O) [12].

Попытавшись подмешивать эту соль в пищу коровам, 
Н. Гроу обратил внимание на то, что у больных коров (у 
многих из которых, вероятно, был дефицит магния из-за 
обильной лактации и/или из-за не очень хорошего пита-
ния) быстрее заживают раны и язвы на коже, последствия 
укусов насекомых, быстрее проходят «кожные болячки» 
(зуд, аллергия). Кроме того, он обратил внимание также 
на сильный слабительный эффект больших доз «Эпсом-
ской соли», и на то, что у коров, страдавших «судорогами» 
(по-видимому, магний- и кальций-дефицитной тетанией, 
которая вовсе не редкость при обильной лактации у 
коров и сегодня), при добавлении небольших количеств 
«Эпсомской соли» в пищу судороги купируются. Слух об 
этом открытии Н. Гроу быстро распространился сначала 
в Англии, а потом и за её пределами [12].

Таким образом, хотя магния сульфат, в виде «Сед-
лицкой соли» или «соли из Эгры», был известен до того, 
а его полезность, помимо вызывания его большими 
дозами слабительного эффекта, в том числе полезность 
ежедневного приёма его малых доз для купирования 
судорог, тиков и для лечения психических заболеваний 
была впервые показана ещё Парацельсом, настоящую 
популярность в медицине магния сульфат, уже под назва-
нием «английской соли», получил только после открытия 
Н. Гроу, который снова «переоткрыл», хотя и на коровах, 
а не на человеке, что «английская соль» – это далеко не 
только слабительное [12].

Массимилиано Валентини и его «магнезия альба»
Некоторые средневековые врачи и аптекари, прак-

тиковавшие в разные исторические периоды, с XVI в. по 
начало XVIII в., продавали таинственную «белую глину». 
Секрет приготовления этой «белой глины» держался ими 
в строжайшей тайне. Согласно утверждениям продавцов, 
этот секрет якобы передавался из поколения в поколение 
во врачебных и аптекарских семьях. Этот белый порошок 

помогал от болей в желудке, изжоги и повышенной кис-
лотности желудка [5, 13].

Средневековый итальянский врач Массимилиано 
Валентини, практиковавший в немецком городке Гессен, 
не обладал этим сокровенным знанием, но очень желал 
разгадать тайну этой «белой глины». Экспериментируя с 
различными белыми порошками и сравнивая их с покуп-
ной «белой глиной», в 1707 г. он впервые выделил некий 
белый порошок (который, как мы сегодня знаем, пред-
ставлял собой оксид магния, MgO) с помощью добавле-
ния гашёной извести к раствору, который образовывался 
как технологические отходы при производстве калийной 
селитры (KNO3). Затем он сумел доказать, что этот белый 
порошок идентичен по своим физико-химическим, 
органолептическим и лечебным свойствам с покупной 
«белой глиной», состав и способ производства которой, 
как мы помним, держался в строжайшем секрете [5, 13].

Этот побочный продукт производства калийной сели-
тры М. Валентини назвал «магнезия альба», то есть «белая 
магнезия». Этот белый порошок либо в сухом виде, либо в 
виде мелкодисперсной болтушки, суспензии в воде – так 
называемого «молочка магнезии» (milk of magnesia) – вско-
ре стали широко применять в медицине, и как антацидное 
средство при гастрите и язвенной болезни желудка или 
двенадцатиперстной кишки, и как слабительное – причём 
более мягкое, чем «английская соль», и как компонент 
присыпок на кожу при кожных заболеваниях, сопрово-
ждающихся мокнутием, зудом. Во всех этих ролях оксид 
магния применяется в медицине и по сей день [5, 13].

Кроме того, с этого времени выделенную М. Валентини 
«белую магнезию» пытались также применять при самых 
различных других заболеваниях – и телесных, и душевных. 
Некоторые врачи того времени даже считали «белую 
магнезию» «панацеей от всех болезней тела и души». Од-
нако в то время и врачи, и химики нередко путали «белую 
магнезию» (гидроксид или оксид магния – Mg(OH)2 или 
MgO), и «известковые земли» (гашёную или негашёную 
известь – Ca(OH)2 или CaO, соответственно) [5, 13].

Только полвека спустя после открытия М. Валентини 
«белой магнезии», в 1755 г., английский химик Дж. Блэк 
провёл различие между «белой магнезией» и гашёной 
или негашёной известью на основании различия их 
химических свойств [5, 13].

Открытие Хэмфри Дэви металлического магния
Сам металлический магний, как таковой, был впер-

вые получен ещё позже, в 1808 г., великим английским 
химиком сэром Хэмфри Дэви. Занимаясь изучением хи-
мического состава и свойств «щелочных земель» (как в то 
время называли оксиды щелочных и щёлочноземельных 
элементов), Х. Дэви сумел при помощи электролиза рас-
плавов различных оксидов щелочных и щёлочноземель-
ных металлов получить амальгамы с ртутью следующих 
металлов: двух щелочных (натрия и калия), и четырёх 
щёлочноземельных (магния, кальция, стронция и бария). 
Затем, выпарив ртуть, он получил сами эти металлы [5, 14].

Так же, как и в случае с предложенными Х.  Дэви 
англоязычными названиями для щелочных металлов, 
происходившими от названий тех природных минералов 
или соединений, из которых они были первоначально 
получены («содиум», то есть натрий – из соды, натрона, 
«потассиум», то есть калий – из поташа, кали) – он пред-
ложил назвать открытые им щёлочноземельные металлы 
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по традиционным названиям их оксидов или их природ-
ных минералов. Соответственно, «барита», «стронция», 
«хальк» (мел), «магнезия» дали в устах Х. Дэви следующие 
названия открытым им щёлочноземельным металлам: 
«бариум», «стронциум», «кальциум», «магниум» [5, 14].

Однако по историческим причинам предложенное 
Х. Дэви название «магниум» не прижилось в английском 
языке. Вместо него общеупотребительным в английском 
языке для химического элемента, получаемого из «магне-
зии альба», стало название «магнезиум» [5, 14].

В 1828 г. французский химик Анри Бюсси, с помощью 
восстановления безводного магния хлорида металличе-
ским калием, впервые сумел получить в больших коли-
чествах почти чистый металлический магний – гораздо 
более чистый, чем тот металл, который в 1808 г. впервые 
получил Х. Дэви [5, 15].

В 1833  г. Майкл Фарадей из Лондона впервые по-
лучил чистый металлический магний в ещё большем 
количестве, с помощью электролиза расплава магния 
хлорида. Вскоре после этого электролитический метод 
получения магния полностью вытеснил более старые 
способы производства магния [5, 16].

Франсуа Жюле и открытие курареподобного  
эффекта высоких доз магния

Первые современные исследования по изучению 
фармакокинетических и фармакодинамических свойств 
солей магния при парентеральном введении их высоких 
доз были проведены французскими исследователями 
[5, 17].

Так, ещё в 1869 г. Франсуа Жюле показал, что внутри-
венное введение высоких доз магния собакам вызывает 
у них курареподобное состояние, а именно паралич 
периферических мышц, включая мышцы, участвующие 
в обеспечении акта дыхания, и, как следствие, остановку 
дыхания. К несчастью, Ф. Жюле не сумел понять, что это 
действие высоких доз магния является не физиологиче-
ским, и даже не фармакологическим, а токсическим по 
своей сути. Он не понял, что курареподобный мышечно-
расслабляющий эффект и остановка дыхания являются 
признаками грубой острой передозировки магния, а не 
проявлениями его нормального физиологического или 
пусть даже фармакологического действия [5, 17].

Поэтому Ф. Жюле, на основании вышеприведённых 
результатов своих экспериментов с внутривенным вве-
дением высоких доз магния собакам, ошибочно заклю-
чил, что магний, будто бы, «является физиологическим, 
эндогенным мышечно-расслабляющим, курареподобным 
агентом» [5, 17].

Жюль Гаубе дю Герс и открытие им жизненной  
важности магния для животных

Впервые предположение о том, что магний может 
быть критически важным и необходимым элементом 
для жизни и развития человека и животных, выдвинул 
французский врач Жюль Гаубе дю Герс в 1875 г. Он по-
казал, что у мышей, которых кормили только специально 
изготовленным хлебом, содержащим очень мало магния, 
и поили только дистиллированной водой, не содержащей 
растворённых в ней солей магния, развивалось прогрес-
сирующее бесплодие, ухудшалось качество шерсти. В 
дальнейшем эти мыши теряли вес, слепли и глохли, утра-
чивали обоняние, а затем гибли в судорогах. Однако при 
добавлении небольших количеств оксида или карбоната 

магния в пищу животных все эти нежелательные явления 
быстро купировались [5, 18].

Вместе с тем, эксперименты Ж. Гаубе дю Герса, без-
условно, не были «чистыми», строго доказательными и на-
учно корректными по сегодняшним меркам. Дело в том, 
что диета, которой он кормил своих мышей, безусловно, 
была дефицитна совсем не только по магнию [5, 18].

Тем не менее, несмотря на эту «нечистоту» условий 
своего эксперимента, Ж.  Гаубе дю  Герс первым сумел 
правильно понять и оценить важную биологическую роль 
магния в животном организме. Он писал, что «магний 
является металлом, жизненно необходимым всякому жи-
вотному для двух самых ценных вещей в жизни – для вос-
произведения потомства и для сохранения способности 
чувствовать жизнь, обонять её, видеть и слышать её» [5, 18].

К сожалению, открытие Ж. Гаубе дю Герса значитель-
но опередило своё время. Значение этого открытия было 
не понято современниками, а само открытие проигнори-
ровано и забыто [5, 18].

Джон Мельтцер и Джон Леб
В период с 1899 г. по первые годы XX в. ту же самую 

ошибку, что и Ф. Жюле тридцатью годами ранее – ошибку 
смешения физиологических, фармакологических и ток-
сикологических данных об эффектах разных доз магния 
при разных путях его введения – допустили двое учёных 
из США, независимо друг от друга изучавших эффекты 
больших доз магния при его введении в организм – Дж. 
Леб и Дж. Мельтцер [5, 19].

Джон Мельтцер в этот период изучил и в нескольких 
статьях подробно описал седативное, противотревож-
ное, снотворное, анестетическое (вызывающее общую 
анестезию, или «хирургический наркоз»), гипотензивное, 
сосудорасширяющее и анальгетическое действие высо-
ких доз магния при его введении в вену. На основании 
своих экспериментов он посчитал, что, будто бы, магний 
является «эндогенным снотворно-седативным веще-
ством», и будто бы он играет важную роль в регуляции 
нервно-психической возбудимости, сна и бодрствования, 
уровня тревоги и болевой чувствительности, а также 
артериального давления и сосудистого тонуса [5, 19].

Кроме того, Дж. Мельтцер также был первым учёным, 
который показал, что негативные эффекты передозировки 
магния, такие, как чрезмерная седация или сонливость, 
наркоз или коматозное состояние, мышечная слабость 
вплоть до паралича мышц, брадикардия, гипотензия и 
даже остановка дыхания, могут быть быстро устранены 
внутривенным введением препаратов кальция. То есть, он 
впервые показал, что магний и кальций являются своего 
рода физиологическими антагонистами, и что препараты 
кальция могут служить антидотом (противоядием) при от-
равлении препаратами магния или при их случайной или 
намеренной передозировке. Открытие Дж. Мельтцером 
того факта, что кальций является мощным, быстрым и 
надёжным антидотом при отравлении магнием или при 
его передозировке, сделало терапию высокими дозами 
магния, вводимого в вену, более безопасной – не только 
по факту, но и в сознании врачей. Это способствовало 
её широкому распространению и популярности [5, 19].

В тот же исторический период другой американец, 
Джон Леб, изучая влияние вводимого внутривенно в 
высоких дозах магния, сумел воспроизвести получен-
ные ещё в 1869  г. Ф.  Жюле данные о курареподобном 
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мышечно-расслабляющем и парализующем действии 
высоких доз магния на поперечнополосатую мускула-
туру, и показал, что это действие магния тоже снимается 
внутривенным введением кальция. Кроме того, Дж. Леб 
также отметил сильное спазмолитическое действие вы-
соких доз магния на тонус гладкой мускулатуры бронхов, 
желчного пузыря, кишечника, мочеточников, мочевого 
пузыря и других внутренних органов [5, 20, 21].

На этом основании Дж.  Леб, ошибочно смешав 
данные о физиологических, фармакологических и токси-
ческих эффектах разных доз магния, предположил, что, 
будто бы, магний в балансе с кальцием «является одним 
из важнейших гуморальных факторов, контролирующих 
и регулирующих нервно-мышечную возбудимость». Он 
включил уровень магния в плазме крови в свою теорию 
«коэффициентов нервно-мышечной возбудимости» в 
качестве одного из факторов или множителей в знамена-
теле, то есть в качестве фактора, уменьшающего нервно-
мышечную возбудимость. Уровень же кальция в плазме 
крови Дж. Леб, наоборот, включил в качестве одного из 
факторов или множителей в числителе предложенного 
им «коэффициента», то есть в качестве фактора, повы-
шающего нервно-мышечную возбудимость [5, 20, 21].

На основании этих наблюдений Дж.  Мельтцера и 
Дж. Леба, с конца XIX в. и особенно в начале XX в. внутри-
венное и внутримышечное введение больших доз магния 
сульфата стали широко практиковать при лечении столб-
няка, тетании, спазмофилии, преэклампсии и эклампсии 
беременных, при купировании эпилептических и других 
судорог, в том числе судорог на фоне заболеваний почек, 
а также при лечении различных спазмов гладкой мускула-
туры – приступов бронхиальной астмы, почечных, желче-
каменных и кишечных колик, и при купировании острого 
психомоторного возбуждения у психически больных [5].

В случаях передозировки магния или интоксикации 
магнием, в частности, при развитии после его введения 
признаков угнетения дыхания, выраженной мышечной 
слабости, брадикардии или гипотензии, чрезмерной 
сонливости или седации, врачи, также начиная с конца 
XIX  в., применяли внутривенное введение препаратов 
кальция в качестве противоядия. Опять-таки, это при-
менение кальция в качестве антидота при отравлении 
магнием или при его передозировке основывалось на 
наблюдениях Дж. Мельтцера и Дж. Леба об их взаимно ан-
тагонистическом влиянии в фармакологических дозах [5].

Важно, однако, понимать, что хотя ранние наблю-
дения Дж. Мельтцера и Дж. Леба по поводу фармаколо-
гических и токсических эффектов высоких доз магния 
при их пероральном или парентеральном введении по 
сей день актуальны и представляют не только истори-
ческий, но и большой научный интерес, из наблюдений 
о фармакологических и токсических эффектах больших 
доз магния совершенно неправильно выводить или экс-
траполировать представления о физиологических его 
свойствах и об его физиологической роли в организме 
человека и животных, как сделали эти двое учёных [5].

Доказательства той или иной физиологической роли 
магния в организме человека или животных, на самом 
деле, могут быть получены только с помощью демон-
страции возникновения тех или иных специфических 
симптомов дефицита магния после искусственного ли-
шения его поступления с пищей и водой, и демонстрации 
последующего полного исчезновения этих же симптомов 

при возобновлении перорального поступления в орга-
низм нормальных физиологических количеств магния с 
пищей и водой [5].

Тем не менее, интересно отметить, насколько совре-
менными и даже опередившими своё время, и насколько 
соответствующими сегодняшним научным данным, явля-
ются гипотезы, выдвинутые более 100 лет назад Дж. Мель-
тцером и Дж. Лебом относительно этиологической и пато-
генетической роли дефицита магния в развитии тетании, 
спазмофилии, преэклампсии и эклампсии беременных, 
эпилепсии и других судорожных состояний, а также в раз-
витии гипертонической болезни, бронхиальной астмы, 
сердечных аритмий, хронических болевых синдромов и 
психических проблем, таких, как тревожные и депрессив-
ные состояния, неврозы, психомоторное возбуждение, 
бессонница. Вместе с тем, следует отметить, что это лишь 
немногие удачные примеры предположений учёных про-
шлого об этиопатогенетической роли дефицита магния 
в развитии тех или иных заболеваний – предположений, 
которые впоследствии были подтверждены современ-
ными учёными [5].

Между тем, об этиопатогенетической роли дефицита 
магния в развитии тех или иных заболеваний было выдви-
нуто и множество других спекулятивных предположений, 
которые впоследствии не подтвердились. Интересно от-
метить, что мало какой другой необходимый организму 
химический элемент или витамин порождал в медицине 
столько энтузиазма и столько же разочарований, сколько 
их породил магний [5].

Приблизительно в 1900 г. была впервые установлена 
критически важная роль магния для жизни и развития как 
наземных растений, так и водорослей, и низших грибков [5].

В том же 1900  г. было впервые показано, что в се-
менах различных видов растений содержание магния 
значительно выше, чем в других частях этих же растений, 
и что эмбрионы лягушки и морского конька на ранних 
этапах своего развития активно накапливают магний из 
внешней среды. Было также показано, что содержание 
магния в эмбриональных тканях самых разных видов 
животных выше, чем в тканях взрослого организма [5].

Это породило теорию о том, что магний критически 
необходим для эмбрионального развития как растений, 
так и человека и животных, и что он, вероятно, нужен 
для обеспечения процесса размножения и дифференци-
ровки клеток – теорию, которая, как мы знаем сегодня, 
оказалась верной [5].

Поль Делбет и его теория дефицита магния  
как первопричины для многих заболеваний

Знаменитый французский хирург и уролог Поль 
Делбет, который известен прежде всего своими усо-
вершенствованиями техники многих хирургических и 
урологических вмешательств, был одним из первых, кто 
попытался применить на практике описанный Дж. Лебом 
и Дж. Мельтцером в начале XX в. «магнезиальный наркоз». 
Вскоре, столкнувшись с такими проявлениями острой 
токсичности магния, как остановка дыхания, тяжёлая 
гипотензия и коллаптоидное состояние, и даже остановка 
сердца, при тех дозах магния сульфата, которые требова-
лись для вызывания им хирургической стадии наркоза в 
монотерапии, П. Делбет отказался от этой практики [5, 22].

Вместо этого П. Делбет стал применять внутривенное 
вливание магния сульфата в меньших дозах, как адъювант-
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ный, дополнительный метод хирургической анестезии, в 
комбинации с применением эфира или хлороформа, или 
в качестве премедикации перед введением в наркоз. При 
этом он обратил внимание на то, что при применении маг-
ния сульфата в качестве премедикации перед эфирным 
наркозом значительно сокращалась стадия возбуждения, 
облегчалось засыпание (введение в наркоз), а при приме-
нении его перед наркозом хлороформом снижался риск 
сердечных аритмий, которые хлороформ давал очень 
часто. Кроме того, в обоих случаях магния сульфат уси-
ливал анальгетическое и снотворное действие основного 
анестетика, а также расслабление мышц, и позволял сни-
зить концентрацию паров анестетика в испарителе [5, 22].

Таким образом, эксперименты П. Делбета с премеди-
кацией сульфатом магния перед эфирным или хлороформ-
ным наркозом являются одним из исторически первых, 
если не вообще первым, примером применения в анесте-
зиологии принципа «потенцированного наркоза» [5, 22].

Заинтересовавшись этими эффектами магния суль-
фата при внутривенном его введении, П.  Делбет стал 
целенаправленно искать и изучать всю литературу, 
связанную с магнием в медицине. В результате своих 
литературных изысканий П. Делбет обнаружил ранние 
отчёты Н. Гроу об успешном лечении «английской солью» 
экземы и судорог у коров, а также упоминания об эффекте 
минеральных солей из богатых магнием источников при 
нервных и психических заболеваниях у Парацельса, и у 
древнегреческих и древнеримских авторов [5, 23, 24].

На этой почве П. Делбет стал горячим сторонником, 
«адвокатом» и пропагандистом терапии препаратами 
магния, как внутрь, так и парентерально. Не имея для 
того веских научных оснований, П. Делбет, тем не менее, 
выдвинул умозрительную гипотезу, в которой прида-
валось большое значение дефициту магния в развитии 
сердечно-сосудистых, психических, эндокринных и ауто-
иммунных заболеваний, аллергий и атопий, различных 
видов рака, скрытых иммунодефицитных состояний, а 
также в распространении эпидемий инфекционных за-
болеваний среди угрожаемых популяций (прежде всего 
– среди людей со скрытым иммунодефицитом на почве 
дефицита магния) [5, 23, 24].

Более того, П. Делбет даже связывал частоту суици-
дов в той или иной популяции с распространённостью в 
ней дефицита магния, с содержанием магния в местной 
воде и в традиционном рационе местных жителей. На 
этом основании П. Делбет видел препараты магния как 
своеобразную «панацею» едва ли не от всех упомянутых 
заболеваний, и широко рекомендовал приём препаратов 
магния для их предупреждения и лечения [5].

Некоторые из предположений П.  Делбета о роли 
дефицита магния в этиологии и патогенезе ряда забо-
леваний впоследствии подтвердились современными 
исследованиями, другие были отвергнуты, как необо-
снованные. С другой же стороны, скептики магниевой 
терапии считали, что магний, безусловно, является важ-
ным и физиологически необходимым элементом, но пока 
его биологическая и физиологическая роль до конца не 
изучена и не понята, его применение в медицине должно 
быть ограничено случаями его явного клинического дефи-
цита. Скептики также считали, что роль дефицита магния 
в этиологии и патогенезе различных заболеваний неясна, 
не установлена достоверно, или намеренно преувеличи-
вается «адвокатами» и «энтузиастами» магниевой терапии, 

а риски передозировки магния или интоксикации им, на-
оборот, ими систематически недооцениваются [5].

Сегодняшние научные данные позволяют отвергнуть 
обе эти крайние точки зрения – как чрезмерно энтузи-
астическую по отношению к магниевой терапии (в духе 
П. Делбета), так и необоснованно скептическую [5].

Виктор Гриньяр и Рихард Вильштеттер
В 1912 г. французский химик-органик Франц Август 

Виктор Гриньяр (1871–1935) был удостоен Нобелевской 
премии по химии за свои пионерские работы по описа-
нию, классификации и изучению химических свойств и 
реакционной способности различных магнийорганиче-
ских соединений. В частности, химические соединения, 
названные в его честь «реактивами Гриньяра» – это 
магнийорганические соединения с общей химической 
формулой RMgX, где R – алкильная или арильная группа, 
а X – атом галогена. Эти важные соединения – «реакти-
вы Гриньяра» – ныне активно используются в качестве 
удобных промежуточных реагентов в целом ряде важных 
промышленных органических синтезов, в частности, в 
производстве силикона [5].

Немного позже, в 1915 г., немецкий химик-органик 
еврейского происхождения Рихард Мартин Вильштеттер 
(1872–1942) получил Нобелевскую премию по химии за 
свою расшифровку химического строения молекулы 
хлорофилла. Именно Р. Вильштеттер сумел доказать, что 
молекула хлорофилла состоит из системы порфириновых 
колец с ковалентно связанным атомом магния в центре 
этой системы, и с боковым фитоловым радикалом [5].

Оба этих важных научных открытия, связанных с маг-
нием – как открытие В. Гриньяром «реакции Гриньяра» и 
в целом изучение магнийорганических соединений, так 
и расшифровка Р. Вильштеттером химического строения 
молекулы хлорофилла и открытие роли магния в работе 
хлорофилла – послужили основанием для возникновения 
у учёных большого интереса к изучению роли магния в 
физиологии растений и почвенных микроорганизмов [5].

Кроме того, эти два открытия послужили также ос-
нованием для начала широкого научно обоснованного 
использования препаратов магния, таких, как измельчён-
ный доломит или магнезит, в составе удобрений и ферти-
лизаторов (подкормки) для повышения урожайности раз-
личных растений. Эмпирически же подобная подкормка 
сельскохозяйственных растений, так же, как и подкормка 
их золой сожжённых растений, тоже содержащей много 
калия и магния, практиковалась людьми издавна, едва 
ли не с самого начала оседлой жизни человечества и его 
сельскохозяйственной деятельности [5].

По аналогии с растениями и почвенными микро-
организмами, значительное внимание учёных начала 
XX в. эти открытия привлекли и к изучению возможной 
биологической роли магния в организмах человека и 
животных [5].

Жак Лерой и первое строгое доказательство  
жизненной необходимости магния для организма 

человека и животных
В 1926 г. французский врач и биохимик Жак Лерой 

заново «переоткрыл» установленный впервые Ж. Гаубе 
дю  Герсом в 1875  г. факт критической необходимости 
достаточного поступления магния с пищей и водой для 
поддержания нормальной жизнедеятельности, размно-
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жения, роста и развития экспериментальных животных, 
таких, как мыши, крысы, кролики и морские свинки [5, 25].

В отличие от экспериментов Ж.  Гаубе дю  Герса, 
эксперименты Ж.  Лероя исключали из пищи и воды 
лабораторных животных только магний и строго кон-
тролировали достаточность поступления в их организм 
всех остальных питательных веществ (белков, жиров и 
углеводов), витаминов и химических элементов, необ-
ходимость которых для их нормальной жизнедеятель-
ности, размножения, роста и развития была достоверно 
установлена другими учёными к моменту постановки 
Ж. Лероем своих опытов [5, 25].

Не для всех химических элементов и витаминов, 
которые ныне признаются необходимыми организму, 
их жизненная необходимость была известна и доказана 
к 1926 г. Например, до работ Ананда Прасада было не-
известно о важной биологической роли цинка. Однако 
Ж. Лерою случайно повезло в том отношении, что раз-
работанная им диета для лабораторных животных не 
была дефицитной по тем витаминам и микроэлементам, о 
роли которых в жизнедеятельности, размножении, росте 
и развитии животных ещё не было известно в его время. 
Именно эта случайность позволила ему установить био-
логическую роль магния и его жизненную важность для 
организма лабораторных животных [5, 25].

Эта случайность также позволила Ж. Лерою доказать, 
что введение магния в рацион животных, дефицитный 
по магнию, способно устранить все наблюдаемые у 
лабораторных животных симптомы нарушения жизне-
деятельности, то есть, что эти симптомы вызываются 
дефицитом именно магния. Такое доказательство было 
бы невозможным, будь диета Ж. Лероя дефицитна ещё по 
какому-то микроэлементу или витамину, о роли которого 
он не знал [5, 25].

Поэтому эксперименты Ж.  Лероя признаются до-
статочно корректными с научной точки зрения по сей 
день. Именно с 1926  г., с открытия Ж.  Лероя, принято 
отсчитывать момент установления факта жизненной не-
обходимости магния для организма человека и животных, 
а также начало современной эпохи исследований био-
логической роли магния [5, 25].

Но ещё более важно то, что открытие Ж.  Лероем 
жизненной необходимости магния для нормального 
функционирования организма животных, для их раз-
множения, роста и развития, в отличие от более раннего 
открытия Ж.  Гаубе дю  Герсом этого же факта, легло на 
хорошо подготовленную исследованиями других учё-
ных о физиологических и фармакологических эффектах 
парентерального введения больших доз магния, а также 
теориями П. Делбета о роли дефицита магния в развитии 
самых различных патологий почву, и привлекло зна-
чительное внимание учёных к дальнейшему изучению 
биологической роли магния [5, 25].

Установление основных признаков дефицита  
магния в 1930-х годах 

В 1933 г. Крузе с соавторами повторили эксперимент 
Ж. Лероя и сумели показать, что дефицит магния в рацио-
не крыс вызывает у них множественные неблагоприятные 
эффекты, в зависимости от степени дефицита варьиру-
ющиеся от нарушения роста и развития, замедления 
прибавки массы тела, ухудшения качества шерсти, до 
бесплодия, судорог и летального исхода [5, 25].

В серии статей, опубликованных в начале и середине 
1930-х годов, две разные группы американских учёных 
– группа Э. В. Мак-Коллума и группа Д. М. Гринберга – не-
зависимо друг от друга подробно описали и охаракте-
ризовали основные неблагоприятные биохимические и 
физиологические эффекты, которые вызывает дефицит 
магния в рационе разных видов грызунов. Таким образом, 
они установили не просто жизненную важность магния 
для организма животных, но необходимость ежедневного 
поступления, как минимум, определённого его количе-
ства (минимальных физиологических доз магния) для 
нормального протекания соответствующих биохимиче-
ских и физиологических процессов [26, 27, 28].

Обе вышеупомянутые группы исследователей су-
мели убедительно доказать, что полное или частичное 
лишение экспериментальных животных поступления 
магния с пищей и водой имеет многочисленные не-
благоприятные последствия для роста, физического и 
интеллектуального развития животных, для их общего 
состояния здоровья, для их продолжительности жизни, 
их фертильности (способности к размножению), для со-
стояния их костей, зубов, кожных покровов и шерсти, 
нервно-мышечного аппарата, эндокринной системы, для 
их гормонального баланса, биохимических показателей 
крови и мочи, показателей работы системы кроветворе-
ния и иммунитета [26, 27, 28].

Этими же двумя группами учёных – группой Э. В. Мак-
Коллума и группой Д. М. Гринберга – также была впервые 
убедительно показана специфическая обратимость всех 
этих биохимических и физиологических нарушений у 
экспериментальных животных после возобновления 
перорального поступления нормальных физиоло-
гических количеств магния в их организм с пищей и 
водой. Полученные этими исследователями данные за-
ложили научную основу для применяемого по сей день 
диагностического теста на дефицит магния у человека 
и животных при помощи пробного лечения физиологи-
ческими заместительными дозами магния перорально 
(диагностика ex juvantibus). При этом, если вскоре после 
начала такого пробного лечения какие-то симптомы за-
болевания устраняются или ослабляются, то правомерно 
делать вывод о том, что эти симптомы были изначально 
связаны именно с дефицитом магния [26, 27, 28].

Полученные этими двумя группами исследователей в 
начале и середине 1930-х годов первые эксперименталь-
ные данные о роли дефицита магния в развитии тех или 
иных физиологических, биохимических, эндокринных и 
иммунологических нарушений у животных послужили 
основой для широкого клинического интереса к уста-
новлению той роли, которую играют нарушения обмена 
магния или его дефицит в этиологии и патогенезе самых 
разных заболеваний у человека и животных, в период 
между 1930-ми и 1960-ми годами [26, 27, 28].

Установление этиологической роли дефицита  
магния в развитии некоторых патологий человека 

и животных
В 1932 г. были опубликованы наблюдения датского 

учёного Б.  Селема о роли дефицита магния, наряду с 
дефицитом кальция, в развитии тетании и спазмофилии 
у лактирующих коров, кобылиц и овец. Эти наблюдения 
не были исторически первыми, так как первым подобное 
явление отметил ещё английский фермер Н. Гроу, перво-
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открыватель «Эпсомской соли». Однако на фоне накопле-
ния всё большего массива данных о биологической роли 
магния и о том, что его дефицит, среди прочего, проявля-
ется также повышенной нервной возбудимостью, тетано-
подобными симптомами (включая знаменитые симптомы 
Хвостека и Труссо, ранее считавшиеся патогномоничными 
только для гипокальциемии), эпилептиформными судоро-
гами и мышечными подёргиваниями, данное сообщение 
Б. Селема привлекло гораздо большее внимание учёных 
всего мира, чем в своё время открытие Н. Гроу [5, 29].

В том же 1932 г. американские учёные Э. Б. Флинк и 
В. С. Уокер, независимо друг от друга, впервые описали 
острые неврологические, психические и сердечно-со-
судистые (сердечные аритмии, тахикардия, наклонность 
к артериальной гипертензии или, реже, гипотензии) про-
явления дефицита магния у человека при алкоголизме, 
кокаиновой и опийной наркомании, при синдромах 
мальабсорбции, поносе или рвоте, а также при эндо-
кринных и метаболических заболеваниях, в частности, 
при нарушениях функции паращитовидных желёз, коры 
надпочечников, щитовидной железы. Они также впервые 
продемонстрировали быструю обратимость этих наруше-
ний у человека после внутривенного или внутримышеч-
ного введения препаратов магния [30, 31, 32].

С момента этого открытия Э. Б. Флинка и В. С. Уокера, 
то есть с 1932 г., препараты магния внутрь, внутривен-
но или внутримышечно стали широко использовать в 
лечении больных алкоголизмом, наркоманиями (в том 
числе при купировании алкогольного, кокаинового и 
опиатного абстинентного синдромов, алкогольного 
делирия, других алкогольных психозов), а также в ка-
честве заместительной терапии дефицита магния при 
синдромах мальабсорбции, поносе, рвоте, при различ-
ных эндокринных и метаболических заболеваниях, при 
тетании и спазмофилии [30, 31, 32].

Стоит особо отметить, что оба этих учёных – как 
Э. Б. Флинк, так и В. С. Уокер, в дальнейшем посвятили 
всю свою жизнь изучению биологических и фармаколо-
гических эффектов магния. Перу В. С. Уокера принадле-
жит одна из первых монографий, всецело посвящённых 
роли магния в человеческом организме и применению 
препаратов магния в лечении различных заболеваний – 
книга «Magnesium and Man», увидевшая свет в 1980 г. [32].

Изучение исторических данных показывает, что 
именно с 1932  г., то есть с момента начала широкого 
применения препаратов магния при острых алкоголь-
ных психозах и при алкогольном делирии, а также при 
поносе и рвоте, во всём мире значительно снизилась 
смертность от таких осложнений алкогольного делирия 
или острых синдромов мальабсорбции, как судороги, 
тяжёлая гипотензия, коллаптоидные состояния, сердеч-
ные аритмии [5, 32].

Изобретение атомной абсорбционной  
спектрофотометрии

В 1955 г. австралиец А. Уэлш показал, каким образом 
можно использовать атомную абсорбционную спектро-
фотометрию для быстрого, надёжного и очень точного 
количественного определения содержания магния в 
биологических жидкостях или образцах тканей. Это 
имело важное научное значение для всех последующих 
исследований роли магния в организме человека и жи-
вотных [5, 33, 34].

Появление первых доказательств связи риска  
сердечно-сосудистых и онкологических  

заболеваний с субклиническим дефицитом магния
В конце 1950-х годов, независимо друг от друга, япо-

нец Ж. А. Кобаяши (в 1957 г.) и американец Х. Шредер (в 
1958 г.) сумели показать, что между общей жёсткостью 
питьевой воды (которая обусловлена в основном содер-
жанием в ней кальция и магния) и риском сердечно-со-
судистых заболеваний и злокачественных новообразо-
ваний в том или ином регионе мира существует обратная 
корреляция [5, 35, 36].

В последующем интерес учёных сместился в область 
изучения менее острых, менее ярких и явных проявлений 
дефицита магния, в том числе изучения долгосрочных 
неблагоприятных последствий его хронического суб-
клинического, бессимптомного дефицита. Пионерами в 
этой области были американец Майкл Селиг и француз 
Жан Дурлах, которые в 1960-х годах, независимо друг от 
друга, на основании изучения больших массивов эпиде-
миологических данных, сумели доказать, что среднее су-
точное потребление магния и кальция (особенно магния) 
с пищей и водой во многих регионах мира – в том числе 
в развитых, цивилизованных странах – на самом деле 
слегка недостаточно, или даже маргинально (находится 
буквально на грани явного дефицита), и не покрывает 
истинных потребностей организма в этих элементах. Они 
также впервые убедительно доказали, что риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и злокачественных 
новообразований имеет обратную корреляцию со сред-
ним суточным потреблением магния и кальция с пищей 
и водой [5, 37].

Современный период
В 1971 г. состоялся Первый международный симпози-

ум по магнию. Это был представительный международный 
научный форум, посвящённый изучению роли дефицита 
магния или нарушений его обмена в этиологии и пато-
генезе различных заболеваний у человека и животных. 
То, какой интерес вызывает магний у учёных всего мира 
в этом контексте, видно из следующих цифр: уже в этом 
первом симпозиуме участвовало 350  специалистов из 
52 стран. Результатом работы данного симпозиума стал 
толстый двухтомник его трудов, общим объёмом более 
1500 страниц, с библиографией из суммарно более чем 
25 000 ссылок, которые были проанализированы авторами 
статей, представленных в этом сборнике. Многие из пред-
ставленных на том симпозиуме работ, касающихся роли 
дефицита магния или нарушений его обмена в этиологии 
и патогенезе различных заболеваний у человека и живот-
ных, не потеряли актуальности по сей день, несмотря на то, 
что с 1971 г. до наших дней прошло почти 50 лет [5, 38, 39].

Результатом работы Первого международного сим-
позиума по магнию стало также создание международ-
ного Общества по продвижению исследований магния 
(Society for the Development of Research on Magnesium, 
сокращённо SDRM), учреждение международных коор-
динирующих структур этого общества, а затем создание 
национальных Обществ по продвижению исследований 
магния в разных странах [5, 38, 39].

После появления Общества по продвижению иссле-
дований магния (SDRM), работа учёных из разных стран, 
занимающихся исследованиями биологической и этиопа-
тогенетической роли магния, значительно ускорилась и 
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интенсифицировалась, за счёт широкой международной 
кооперации и упрощения обмена информацией. Это при-
вело к взрывному росту количества публикаций, посвя-
щённых изучению роли магния в этиологии и патогенезе 
тех или иных заболеваний, в протекании различных био-
химических и физиологических процессов и т. д. Кроме 
того, само Общество по продвижению исследований маг-
ния (SDRM) также выступило публикатором целого ряда 
книг, посвящённых роли магния в биологии и медицине: 
как сборников трудов организованных этим обществом 
научных конференций и симпозиумов по магнию [5, 38, 
39], так и отдельных монографий по магнию [5, 40, 41].

Кроме того, Международное Общество по продви-
жению исследований магния (SDRM) также либо само ос-
новало, либо помогло учёным из разных стран основать 
целый ряд журналов, посвящённых либо исключительно 
исследованиям магния, либо металломике и элементоми-
ке в целом, то есть изучению биологической роли самых 
разных металлов и вообще химических элементов, не 
только магния. Самым известным и уважаемым среди 
этих журналов является журнал Magnesium Research, 
официальный орган самого Международного Общества 
по продвижению исследований магния (SDRM) [5].

Существуют также авторитетные журналы нацио-
нальных Обществ по исследованию магния или по эле-
ментомике. Например, в Японии есть Журнал японского 
общества исследований магния (Journal of the Japanese 
Society for Magnesium Research), в Румынии – Информа-
ционный бюллетень румынского общества исследований 
магния (Buletin informativ al societatii romane de cercetare a 
magneziului), а в Польше – Журнал элементологии (Journal 
of Elementology) [5].

Особого упоминания заслуживают несколько важ-
нейших идей, зародившихся именно в современный 
период исследований биологической роли магния в 
организме человека и животных.

Первая идея состоит в том, что магний весьма важен 
для функционирования всех органов и систем организма, 
каждой его клетки в каждом органе или ткани. Он вы-
полняет огромное количество различных биохимических 
и физиологических функций не только в организме в 
целом, но и в каждой отдельно взятой его клетке. Поэтому 
исследования, посвящённые изучению биологической 
роли магния в организмах человека и животных, а также 
изменениям гомеостаза магния в норме и при различных 
патологических состояниях, имеют важное значение для 
всех областей медицины, а не только для какой-либо 
одной или нескольких её областей [5].

Вторая важная идея состоит в том, что наиболее 
частые и типичные проявления симптомов первичного 
дефицита магния в популяции чаще всего являются след-
ствиями длительного, хронического «маргинального» 
(пограничного, то есть лишь ненамного ниже нижней 
границы нормы), или даже «субклинического» (строго 
на нижней границе нормы, или ненамного выше её) 
дефицита потребления магния с пищей и водой. Экспери-
ментально последствия длительного маргинального или 
субклинического дефицита магния у животных впервые 
изучил Оскар Геро (Oscar Heroux) в 1972 г. [5, 42].

Благодаря постоянному накоплению данных, в по-
следние десятилетия становятся всё более понятными 
и всё лучше документированными неблагоприятные 
последствия и клинические проявления хронического 

«маргинального» или «субклинического» дефицита 
магния, особенно со стороны психики, нервно-мышеч-
ной, сердечно-сосудистой, иммунной и эндокринной 
систем. Так, в частности, ныне достоверно установлена 
роль хронического маргинального или субклинического 
дефицита магния как важного фактора риска развития 
целого ряда сердечно-сосудистых, онкологических, ауто-
иммунных, аллергических и ревматических заболеваний, 
а также депрессий и тревожных состояний, хронической 
бессонницы, сахарного диабета 2-го типа, ожирения, 
остеопороза. Описана также нормокальциемическая 
латентная тетания, как одно из проявлений хронического 
маргинального или субклинического дефицита магния. 
Кроме того, документирована связь хронического дефи-
цита магния с пролапсом митрального клапана [5, 42, 43].

Третий важный факт, установленный современными 
исследованиями, состоит в том, что меры, направленные 
на коррекцию вторичного дефицита магния, развивающе-
гося при тех или иных заболеваниях, часто оказываются 
неэффективными или недостаточно эффективными без 
устранения вызвавшей этот дефицит этиологической 
первопричины (то есть без эффективного этиотропного 
лечения самого заболевания) и/или без вмешательства 
в патогенетические механизмы, вызывающие развитие 
вторичного дефицита магния при данном заболевании. 
Однако этиотропное и/или патогенетическое лечение в 
настоящее время доступно и разработано далеко не для 
всех заболеваний, способных вызвать вторичный дефицит 
магния. И даже при тех заболеваниях, для которых этио-
тропное и/или патогенетическое лечение в настоящее 
время уже существует, оно далеко не всегда оказывается 
достаточно эффективным и достаточно безопасным у кон-
кретного пациента. Иногда же такое лечение оказывается 
вообще неэффективным, или вообще невозможным у кон-
кретного пациента, по тем или иным причинам [5, 42, 44].

В подобных случаях адъювантное симптоматиче-
ское применение препаратов магния для коррекции 
его вторичного дефицита, вызванного тем или иным 
заболеванием, является весьма оправданным, учитывая 
доказанную важную роль первичного дефицита магния 
в этиологии и патогенезе многих заболеваний, а также 
то, что вторичный дефицит магния может накладывать-
ся на проявления основного, первичного заболевания, 
усугублять или усиливать их, или способствовать их хро-
нификации, порождая тем самым патофизиологический 
порочный круг [5, 42, 44].

Четвёртый важный факт, опять-таки установленный 
именно современными исследованиями, состоит в том, 
что фармакологические и токсические эффекты больших 
доз препаратов магния, в отличие от физиологических 
эффектов его микроэлементных доз, наблюдаются вне 
зависимости от исходного магнезиального статуса орга-
низма человека или животного. Эти эффекты препаратов 
магния могут наблюдаться как in vitro (в культуре клеток 
ткани, или на изолированном перфузируемом органе), 
так и in situ (непосредственно в месте введения препарата 
магния в организм), а также in vivo (в целостном живом 
организме) [40, 41, 42].

Установлено также и то, что как фармакологические, 
так и токсические эффекты больших доз или концентра-
ций препаратов магния мы можем наблюдать только в 
тех случаях, когда поступление магния в клетку, ткань, 
орган или целостный организм настолько велико, что 
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превышает физиологические возможности клетки, ор-
гана или организма по поддержанию гомеостаза магния, 
по его утилизации (связыванию и обезвреживанию), или 
по ускоренному выведению его избытка, и тем самым 
по предотвращению «перегрузки магнием» или даже 
магниевой интоксикации [40, 41, 42].

Эти основополагающие различия между фармаколо-
гическими, токсическими и физиологическими (микро-
элементными) дозами и эффектами препаратов магния 
привели современных исследователей к пониманию 
необходимости чётко различать две разновидности 
«нагрузочных тестов» с препаратами магния. Клиниче-
ская эффективность парентерального или ректального 
введения больших (фармакологических) доз препаратов 
магния в устранении тех или иных симптомов, тради-
ционно связываемых с дефицитом магния (например, 
судорог, психомоторного возбуждения или артериаль-
ной гипертензии) не может и не должна использоваться 
в качестве диагностического теста на дефицит магния, 
или в качестве «доказательства» того, что эти симптомы 
связаны именно с дефицитом магния [40, 41, 42].

И наоборот, сегодня достоверно установлено, что 
физиологические (микроэлементные) дозы препаратов 
магния, принимаемые внутрь, в норме совершенно 
лишены фармакодинамических и токсических эффек-
тов, свойственных большим (фармакологическим или 
токсическим) дозам препаратов магния, особенно при 
их парентеральном или ректальном введении. Физио-
логические (микроэлементные) дозы препаратов магния, 
принимаемые внутрь, не производят никаких заметных 
клинических эффектов или изменений в состоянии ор-
ганизма в том случае, когда исходный магнезиальный 
статус больного нормален (то есть, если у этого пациента 
исходно нет дефицита магния) [40, 41, 42].

Согласно современным воззрениям, именно кор-
рекция (смягчение) или полное устранение каких-либо 
симптомов при пероральном приёме физиологических 
(микроэлементных) доз препаратов магния, и отсутствие 
коррекции этих же симптомов при пероральном приёме 
плацебо, является лучшим доказательством того, что эти 
симптомы были вызваны дефицитом магния [40, 41, 42].

Однако главным последствием этого введённого 
впервые в 1970-х годах разделения всех биологических 
свойств магния на физиологические, фармакологические 
и токсические, стало чёткое понимание необходимости 
разграничения двух принципиально разных способов 
применения препаратов магния в медицине, двух раз-
новидностей терапии солями магния. А именно, следует 
различать заведомо нетоксичную заместительную перо-
ральную терапию физиологическими, микроэлемент-
ными дозами препаратов магния при его дефиците, и 
терапию фармакологическими дозами препаратов маг-
ния, нередко – к тому же вводимыми парентерально или 
ректально, для того, чтобы «обойти» физиологические 
ограничения на всасывание магния в тонком кишечнике 
при приёме его внутрь [40, 41, 42].

Терапия фармакологическими дозами препаратов 
магния ныне с успехом применяется при целом ряде за-
болеваний и патологических состояний организма. Однако 
она, в отличие от пероральной терапии физиологически-
ми, микроэлементными дозами препаратов магния, не 
лишена потенциального риска проявления побочных эф-
фектов магния, и даже магниевой токсичности [40, 41, 42].

На сегодняшний день наиболее распространённая и 
популярная, и чаще всего применяемая, форма терапии 
препаратами магния в медицине – это пероральное 
применение физиологических, микроэлементных доз 
препаратов магния с заместительной целью, то есть для 
восполнения или коррекции имеющегося дефицита маг-
ния (в том числе – маргинального или субклинического). 
Эти физиологические, заместительные дозы препаратов 
магния, предназначенные для коррекции имеющегося 
дефицита магния, не должны вызывать никаких побочных 
эффектов или проявлений токсичности магния. Целью 
их применения является восстановление нормального 
гомеостаза магния в организме за счёт нормализации 
его поступления с пищей [40, 41, 42].

В то же время, для того, чтобы эффективно исполь-
зовать фармакологические (а не физиологические) 
свойства магния для лечения тех или иных заболеваний, 
вне зависимости от исходного магнезиального статуса 
пациента, нам по определению необходимо суметь 
«обойти» или «изнасиловать» нормальные механизмы 
поддержания гомеостаза магния в организме, для того, 
чтобы вызвать лечебную (терапевтическую) перегрузку 
магнием, или даже магниевую интоксикацию лёгкой или 
умеренной степени (как это делается, например, при пре-
эклампсии и эклампсии беременных) [40, 41, 42].

В целом, фармакологическое лечение большими 
дозами препаратов магния, принимаемыми внутрь (пе-
рорально) обычно рекомендуется в тех случаях, когда 
показания к такому лечению связаны с наличием какого-
либо хронического заболевания, требующего длительной 
терапии. В то же время парентеральное (внутримышеч-
ное или внутривенное) или ректальное введение боль-
ших, фармакологических доз препаратов магния обычно 
резервируется для ситуаций более острых, требующих 
экстренной помощи [40, 41, 45].

В обоих случаях – как при парентеральном или 
ректальном введении больших, фармакологических 
доз препаратов магния, так и при пероральном приёме 
аналогичных доз, но особенно, конечно, в первом случае 
– потенциально возможно проявление симптомов острой 
или хронической гипермагниемии и токсичности магния. 
Между тем, на сегодняшний день существует немалое 
количество как «научных фриков» в медицине, так и раз-
нообразных «натуропатов» и других околомедицинских 
или псевдомедицинских шарлатанов и мошенников, 
которые продвигают лечение большими дозами пре-
паратов магния (обычно принимаемыми перорально в 
виде БАДов) едва ли не как панацею от всех болезней. 
Это не только научно некорректно и этически непри-
емлемо, но и может быть опасным для жизни и здоровья 
пациентов [40, 41, 45].

Ещё одна важная идея современных исследований 
по биологической роли магния состоит в том, что нуж-
но чётко отличать физиологическую супплементацию 
магнием путём дополнительного перорального приёма 
физиологических, микроэлементных доз препаратов 
магния, при которой по определению не может быть 
никаких токсических эффектов или побочных явлений 
(в противном случае следует признать применяемые 
дозы препаратов магния чрезмерными, супрафизиоло-
гическими), от фармакологических эффектов больших, 
лечебных доз препаратов магния, которые могут быть 
как полезными (лечебными), так и нежелательными (по-
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бочными), и даже токсическими или опасными для жизни 
и здоровья пациентов [40, 41, 45].

Кроме того, современными исследователями также 
проведена чёткая грань между понятиями дефицита 
магния и деплеции магния. А именно, в случаях дефицита 
магния в организме важно отличать собственно дефицит 
магния, который развивается вследствие отрицательного 
баланса магния в организме (вследствие либо пониженно-
го потребления магния с пищей и водой, либо повышен-
ных потерь магния с мочой, калом, потом, с раневым или 
ожоговым отделяемым, или с рвотой, либо комбинации 
обоих этих факторов – пониженного потребления и повы-
шенных потерь), от деплеции («истощения») внутрикле-
точных запасов магния, которая развивается вследствие 
нарушения или сбоя в работе механизмов, регулирующих 
и управляющих обменом магния в организме и поддер-
живающих магниевый гомеостаз [40, 41, 45].

Если в первом случае (истинный дефицит магния) 
для успешной коррекции дефицита магния в организме 
достаточно всего лишь увеличить поступление магния 
в организм с помощью дополнительного перорального 
или парентерального введения солей магния, либо со-
кратить потери магния (с помощью купирования поноса 
или рвоты, перевязки ран или ожогов и т. п.), то во втором 
случае (деплеция, или «истощение» внутриклеточных за-
пасов магния) для успешной коррекции дефицита магния 
необходима специфическая коррекция нарушенных 
механизмов гомеостаза магния (что не всегда возможно 
при современном уровне медицины) [40, 41, 45].

Современные исследования биологической роли 
магния в организме человека и животных сосредоточены 
в основном на выявлении и детальном анализе нейро-
эндокринных, иммунных и метаболических факторов и 
механизмов, которые управляют и регулируют обмен 
магния либо нарушают его, на выявлении связей или кор-
реляций этих факторов и механизмов с генетическими 
факторами, которые предопределяют вариабельность 
и различия обмена магния у разных индивидуумов. 
Важным направлением современных исследований био-
логической роли магния в организме человека и живот-
ных является также изучение этиологических причин и 
патогенетических механизмов развития различных форм 
врождённой гипомагнеземии [5, 40, 41].

«Нервно-психические» формы дефицита магния 
являются наиболее типичными, наиболее хорошо до-
кументированными и наиболее изученными экспери-
ментальными и клиническими проявлениями первич-
ного хронического дефицита магния. Это характерное 
сочетание тревожных (невротических), депрессивных, 
диссомнических, нервно-мышечных, сердечно-сосуди-
стых, желудочно-кишечных и вегетативных симптомов, 
вызываемых дефицитом магния, для своей успешной 
коррекции обычно требует всего лишь перорального 
восполнения дефицита магния с помощью приёма его 
физиологических доз [43, 44].

При ряде нейродегенеративных заболеваний также 
обнаружена тесная корреляция развития этих заболе-
ваний, или клинического проявления и утяжеления их 
симптомов с дефицитом внутриклеточного магния, а 
точнее — со специфической для каждого конкретного 
заболевания дизрегуляцией обмена магния и кальция, 
и с деплецией (истощением внутриклеточных запасов) 
магния. При этих заболеваниях простое восполнение 

дефицита магния путём его дополнительного перораль-
ного, или даже парентерального введения, оказывается 
неэффективным. Наблюдающийся при этих заболеваниях 
дефицит, или, точнее, деплеция внутриклеточного маг-
ния, требует применения мер специфической коррекции 
причин, вызывающих этот дефицит или деплецию. Одна-
ко такие меры пока не разработаны [46].

Среди таких типичных нейродегенеративных заболе-
ваний, при которых обнаруживаются внутриклеточный 
дефицит или, вернее, деплеция магния и дизрегуляция 
обмена магния и кальция, предположительно могущие 
играть роль в этиопатогенезе этих заболеваний, можно 
упомянуть, например, такие, как амиотрофический 
боковой склероз, болезнь Паркинсона, деменция Аль-
цгеймера. Одна из теорий придаёт большое значение в 
этиологии и патогенезе указанных заболеваний сочета-
нию дефицита магния и кальция в пище и воде, с одно-
временным воздействием так называемых «медленных 
нейротоксинов», нарушающих обмен кальция и магния, 
причём как неорганических (например, ионов алюми-
ния), так и органических (например, метилфенилтетраги-
дропиридина – МФТП, или нейротоксинов, содержащихся 
в семенах некоторых растений) [46].

Как в клинической практике, так и в экспериментах 
на животных, дизрегуляция обмена магния и кальция, 
снижение уровней магния и/или кальция в плазме крови, 
в ликворе и/или в тканях и клетках организма, а также 
повышенные потери магния и/или кальция с мочой и/
или калом, либо снижение потребления магния и кальция 
с пищей и водой, ассоциируются с различными видами 
физиологического стресса, например, с психоэмоцио-
нальным или физическим перенапряжением, воспале-
нием, инфекцией, с перегревом или переохлаждением 
организма, с физическими травмами и др. [48].

Важно отметить, что в подобных случаях дефицит 
внутриклеточного, ликворного и/или плазменного маг-
ния и кальция не только является одним из типичных 
последствий или проявлений (симптомов) испытывае-
мого организмом физиологического стресса, но и сам 
по себе усугубляет или утяжеляет этот стресс, замедляет 
восстановление организма после перенесённого стресса, 
и может служить одной из причин неблагоприятного ис-
хода заболевания [48].

Среди нарушений обмена магния и кальция особый 
интерес современных исследователей вызывают нару-
шения нормальных циркадианных паттернов колебаний 
уровней магния и кальция в плазме крови, в ликворе 
и в клетках различных тканей, включая ткань мозга, а 
также связь этих нарушений с общими нарушениями 
циркадных ритмов, в частности, с нарушениями секре-
ции мелатонина, и связь этих нарушений с различными 
психическими и соматическими заболеваниями (в част-
ности, с депрессивными и тревожными состояниями, с 
диссомническими нарушениями, с циркадно-зависимы-
ми приступами головной боли, бронхиальной астмы или 
эпилепсии) [49, 50, 51].

На сегодняшний день достоверно установлено, что 
нарушения нормальных циркадианных паттернов коле-
баний уровня магния и кальция в плазме крови, в ликворе 
и в ткани мозга имеют тесную двустороннюю связь с на-
рушениями циркадных ритмов вообще, и с нарушениями 
секреции мелатонина в частности. Двусторонний харак-
тер этой связи означает, в частности, что дефицит магния 
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и/или кальция может вызывать нарушения циркадных 
ритмов, и циркадианных паттернов секреции мелато-
нина в частности. Однако верно и обратное: дефицит 
мелатонина или нарушения нормальных циркадианных 
паттернов его секреции могут вызывать дизрегуляцию 
или нарушения в обмене магния и кальция [49, 50, 51].

Описаны две основные формы циркадианных диз-
ритмий:

1)  с гиперфункцией «биологических часов»;
2)  с гипофункцией «биологических часов».
Для лечения этих двух симметричных типов наруше-

ний циркадных ритмов предложены противоположные 
методы: светотерапия (фототерапия) при гиперфункции 
«биологических часов», и «терапия темнотой» (скототе-
рапия) при гипофункции «биологических часов». Пред-
ложены и другие методы, в частности, дозированное 
применение экзогенного мелатонина в определённое 
время суток. Как выяснилось, важную роль в лечении 
нарушений циркадных ритмов играют также препараты 
магния и кальция, а вернее, их приём в строго опреде-
лённое время суток [49, 50, 51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как видно из проведённого нами обзора лите-
ратуры, применение препаратов магния в медицине 
имеет давнюю историю, восходящую, возможно, ещё к 
доисторическим попыткам приёма человеком внутрь 
магний- и кальцийсодержащих минералов и к попыткам 
использования неолитическими людьми природных маг-
ниево-кальциевых щелочных материалов для повышения 
биодоступности алкалоидов некоторых психоактивных 
растений, таких, как табак, бетель, кока.

Документированная письменно история примене-
ния препаратов магния в медицине восходит ещё к древ-
неегипетским папирусам и вавилонским клинописным 
табличкам, а позднее – к Гиппократу II, Клавдию Галену 
и Сорану Эфесскому, и к применению ими лечебных 
минеральных вод из богатых магнием, литием и бро-
мом источников на Крите и в Северной Италии. Однако 
серьёзно изучать применение препаратов магния в 
медицине стали только после открытия Неемией Гроу 
«Эпсомской соли» и её эффективности в лечении экземы 
и судорог у коров.

Ныне роль нарушений обмена магния активно 
изучается при таких разных заболеваниях, как сердеч-
но-сосудистые, метаболические, нервно-мышечные, 
психические, эндокринные, иммунологические, ревмато-
логические, заболевания кожи, почек, костей и суставов, 
зубов, желудочно-кишечного тракта и другие. Активно 
изучается также эпидемиология состояний дефицита 
магния, их связь с характером питания, циркадианная 
регуляция обмена магния и многие другие вопросы.
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Пищеводные геморрагические синдромы
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Резюме
Пищеводные кровотечения по частоте встречаемости среди геморрагий из пищеварительного тракта 
занимают третье место после гастродуоденальных и толстокишечных кровотечений, частота встре-
чаемости 14–16 % среди всех кровотечений из желудочно-кишечного тракта. Наиболее частой причиной 
пищеводных геморрагий является синдром Меллори – Вейсса (10–12 %), реже – варикозное расширенные 
вен пищевода при синдроме портальной гипертензии (до 4 %) и в части случаев – эзофагиты различной 
этиологии (до 1,6  %). Актуальность пищеводных кровотечений обусловлена отсутствием тенден-
ции к снижению частоты заболеваемости, постоянным ростом новых случаев выявления синдрома 
портальной гипертензии, высокой летальностью при ней, склонностью к рецидивирующему течению, 
трудностями диагностики и анатомо-физиологическими особенностями поражённого органа, невысокой 
эффективностью основных применяемых методов гемостаза. Использование различных комбинаций 
способов хирургического и консервативного гемостаза свидетельствует о разнообразии мнений авторов 
в решении конкретной проблемы. При синдроме Меллори – Вейсса преимущественным методом лечения 
считается эндоскопический гемостаз. Лечение синдрома портальной гипертензии является наиболее 
трудным, используется широкий спектр операций – от малоинвазивных до трансплантации печени, а 
также парахирургические методы гемостаза (лигирование, склеротерапия). При рефлюкс-эзофагите, 
как основной причины кровотечений вследствие воспаления слизистой оболочки, также предлагается 
преимущественно консервативное лечение, операции выполняются лишь при рецидивах или осложнениях. 
Каждый вид геморрагий рассматривается как отдельная проблема.
Ключевые слова: варикозное расширение вен пищевода, синдром Маллори – Вейсса, эзофагит, пищеводное 
кровотечение, гемостаз
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Abstract
Esophageal bleeding is one of the most common medical emergencies. It takes the 3rd place among all digestive 
hemorrhages, and accounts for 14–16 % among all gastrointestinal bleeding. The most common cause of esophageal 
hemorrhages is Mallory – Weiss esophageal tear (10–12 %), less often – varicose veins of the esophagus in portal 
hypertension syndrome (up to 4 %) and, in some cases, is esophagitis of various etiologies (up to 1.6 %). The problem 
of esophageal bleeding is characterized by high incidence, high mortality rate due to constant increase of portal 
hypertension cases, recurrences, difficulties in diagnosis, anatomical and physiological features of the esophagus, low 
efficiency of the main methods of hemostasis. There are various surgical and conservative methods of hemostasis, 
which show a variety of opinions in the solution to the problem of stopping esophageal bleeding. In Mallory – Weiss 
syndrome, endoscopic hemostasis is considered to be the preferred method of treatment. Management of portal hy-
pertension is the most difficult task; a wide range of operations is used from the minimally invasive operations to the 
liver transplantation, as well as endoscopic hemostasis (ligation, sclerotherapy). In esophageal bleeding, due to reflux 
esophagitis, mainly conservative treatment is suggested, operations are performed with recurrences or complications. 
Each kind of esophageal hemorrhage is considered as a separate problem. 
Key words: esophageal bleeding, variceal bleeding, Mallory – Weiss syndrome, esophagitis, hemostasis
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Пищеводное кровотечение – патологическое состоя-
ние, характеризующееся излитием крови в просвет пище-
вода. Относится к внутренним явным кровотечениям, т.е. 
кровотечением в просвет полых органов, сообщающихся 
с внешней средой. По частоте встречаемости находится 
на третьем месте среди геморрагий из пищеварительного 
тракта после гастродуоденальных и толстокишечных кро-
вотечений. Актуальность проблемы сохраняется в силу 
неисчезающей тенденции к постоянному приросту таких 
состояний, анатомо-физиологических особенностей пи-
щевода и некоторой проблематичностью хирургической 
коррекции данного состояния [1–6].

Основными пищеводными геморрагическими син-
дромами являются: разрывно-геморрагический синдром 
Маллори  –  Вейсса [3, 7–12], кровотечение из варикоз-
но-расширенных вен пищевода (ВРВП) [13–28], а также 
эзофагиты различной этиологии [29–39]. Кровотечения 
из опухолей пищевода при их распаде наблюдаются 
относительно редко. В большинстве случаев они носят 
вторичный характер. Обычно это случается при прорас-
тании опухоли в соседние органы с поражением крупных 
кровеносных сосудов и образованием в результате рас-
пада опухоли фистулы, соединяющей кровеносный сосуд 
с просветом пищевода. Геморрагия в просвет пищевода 
при системных заболеваниях (геморрагический васкулит) 
или при системных поражениях (уремия, ДВС-синдром) 
не является отдельным синдромом, а обычно включается 
в общую картину патологического процесса [1–4].

Трудность диагностики и лечения пищеводных 
кровотечений отчасти обусловлена особенностями 
анатомического строения и расположения пищевода 
[5, 6]. Пищевод – непарный мышечный полый орган, 
расположенный в трёх анатомических областях: шее, 
заднем средостении и брюшной полости. Является на-
чальным отделом желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
начинается с глоточно-пищеводного перехода, а далее 
формирует шейный отдел. В заднем средостении ряд 
авторов [2–6] выделяют верхне-, средне- и нижнегрудной 
(наддиафрагмальный) отделы. Внутрибрюшной или аб-
доминальный отдел не всегда выражен, а в ряде случаев 
вообще отсутствует (врождённый короткий пищевод, 
грыжа пищеводного отверстия диафрагмы). Его границей 
является кардио-эзофагеальный переход. Выделяют три 
анатомо-физиологических сужения: в верхней апертуре 
грудной клетке, в месте прилегания дуги аорты и в месте 
перехода пищевода в желудок (нижний пищеводный 
сфинктер). Большая часть пищевода расположена в за-
днем средостении, задняя стенка его расположена на 
предпозвоночной фасции, боковые стенки прикрыты 
листками медиастинальной плевры, а передняя стенка 
интимно предлежит к органам средостения (задней 
стенке трахеи и перикарду). На шее и в брюшной полости 
отделы пищевода расположены большей части слева, а 
в заднем средостении пищевод преимущественно на-
ходится в правой плевральной полости.

Кровоснабжение пищевода может быть из несколь-
ких источников: веточки глоточной артерии в глоточно-
пищеводном переходе, сосуды щитошейного ствола в 
шейном отделе, собственные пищеводные артерии в 
средостении и небольшая порция от артерий диафраг-
мы и желудка в абдоминальном отделе. Венозная сеть 
хорошо выражена, расположена в подслизистом слое и 
является компонентом верхнего портокавального веноз-

ного анастомоза, что имеет важное значение в патогенезе 
кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода 
(ВРВП). Иннервация осуществляется блуждающим не-
рвом и симпатическим нервным стволом.

Строение стенок пищевода также имеет ряд от-
личий в различных отделах. Верхние отделы снаружи 
покрыты адвентицией, а абдоминальный отдел пери-
тонеальной брюшиной. Мышечный слой представлен 
преимущественно гладкой мускулатурой двумя слоями 
(продольный и циркулярный), в абдоминальном отделе 
может быть косое расположение мышечных волокон 
из стенки желудка. В глоточно-пищеводном переходе и 
начальном фрагменте шейного отдела пищевода наряду 
с гладкой мускулатурой выявляются и поперечнополо-
сатые мышечные волокна из глотки. Слизистая оболочка 
имеет складчатое строение в виде продольных складок, 
покрыта многослойным плоским эпителием. Граница 
перехода слизистой оболочки пищевода в желудок чётко 
обозначена зубчатой или «Z»-линией. Среда внутри про-
света пищевода щелочная.

Синдром Маллори – Вейсса или пищеводно-разрыв-
ной синдром, назван по именам описавших его амери-
канских врачей G. K. Mallory (1900-?) и S. Weiss (1898–1942) 
– разрыв (чаще – множественные надрывы) слизистой 
оболочки пищевода или кардиального отдела желудка 
[4, 7–12]. Встречается в 10–12 % случаев всех кровоте-
чений из ЖКТ. В патогенезе данного синдрома ведущим 
моментом является повышение внутрипищеводного 
давления, чаще в нижней трети пищевода и пищеводно-
желудочном переходе с одномоментным повышением 
внутрибрюшного давления. Основные этиологические 
факторы: рвота, икота, срыгивание. Сопутствующими 
факторами, как правило, являются алкогольное опьяне-
ние, отравление, повышение внутричерепного давления. 
Редко, но всё же встречаются надрывы слизистой после 
или во время эндоскопического исследования пищевода.

Клиническая картина чаще однотипна [1–4, 7–12]. 
Этот синдром проявляется рвотой вначале пищевыми 
массами, а затем красной или тёмной кровью. У части 
больных натужная рвота красной кровью является пер-
вым признаком синдрома. В части случаев первые при-
знаки проявляются общей слабостью, обморочным состо-
янием, а затем выявляют кровь в кале (мелена). Больные 
также могут жаловаться на внезапное появление боли в 
животе. При этом визуально определяют признаки ане-
мии. Нередко возникают гемодинамические нарушения 
и другие характерные признаки геморрагического шока. 
Тяжесть проявления синдрома Маллори – Вейса зависит 
от степени повреждения, желудка и пищевода.

В соответствии с классификацией Bellman (1973) вы-
деляют три варианта разрыва пищевода при синдроме 
Меллори – Вейсса [7–12]:

I степень – поверхностные разрывы слизистой обо-
лочки; 

II степень – разрыв более глубокий, затрагивает под-
слизистый слой; 

III  степень – полный разрыв стенки пищевода или 
желудка. 

Основными диагностическими методами являются 
эндоскопическое исследование пищевода, лаборатор-
ные показатели крови, пальцевое исследование прямой 
кишки. Фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС) [2–4, 
7, 8, 10, 11] считается «золотым стандартом» исследования 
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при заболеваниях пищевода и желудка наряду с рентге-
нологическими методами. Визуализация патологических 
изменений на слизистой пищевода и кардиального от-
дела желудка, кровотечение или его последствия при 
эндоскопическом исследовании дают, как правило, 
полную картину патологического процесса.

При ФЭГДС обычно обнаруживают на малой кри-
визне характерные продольные трещины кардиального 
отдела желудка, переходящие на пищевод длиной от 2–3 
до 4–5 см, шириной 1–5 мм. Обычно разрывы одиночные, 
но бывает 2–3 и больше. Чаще трещины расположены в 
глубине складок, дно их заполнено свежими сгустками 
крови, а края раны пропитаны кровью. В момент эндоско-
пического исследования с синдромом Маллори – Вейса 
I степени отмечали спонтанный гемостаз в 87 % наблюде-
ний, при II степени – только в 28 %, а при III степени оно 
чаще продолжалось на фоне клинических проявлений, 
характерных для перфорации желудка. Зачастую при ис-
следовании пищевода у больных с кровотечением при 
синдроме Маллори – Вейсса выявляют недостаточность 
кардии и грыжу пищеводного отверстия диафрагмы.

В лечении синдрома Маллори – Вейсса придержива-
ются в основном консервативного лечения с активным 
использованием различных методов эндоскопического 
гемостаза [1–4, 7–11]. Одним из способов коррекции та-
кого состояния является нанесение на трещину одного 
из плёнкообразующих препаратов (лифузоль, раствор 
феракрила, цианокрилаты или др.). Затем его смывают 
струёй раствора аминокапроновой кислоты или изо-
тоническим раствором хлорида натрия, что позволяет 
верифицировать источник кровотечения и провести 
электрокоагуляцию, обеспечивающую надёжный гемо-
стаз. Предлагается после промывания над коагулиро-
ванными тканями ещё раз наносить плёнкообразующий 
материал. Некоторые авторы [2, 4, 8, 10] в таких случаях 
рекомендуют применять аргоноплазменную коагуляцию 
и клипирование. Через 6 месяцев и в более отдалённые 
сроки морфологических изменений не обнаруживают. 
Лишь у части больных после перенесённых глубоких 
разрывов визуально находят тонкий рубец.

Оперативное лечение в связи с неостановившимся 
кровотечением проводится редко [2–4]. Оно заключается в 
гастротомии и прошивании разрыва через все слои стенки 
желудка. В 5–10 % случаев возможны повторные кровоте-
чения через несколько месяцев или даже лет. В основном 
это лица, страдающие хроническим алкоголизмом с на-
личием выраженного атрофического гастрита [2–4, 7–11].

Профилактика синдрома Маллори – Вейсса заключа-
ется в предупреждении повышенного внутрибрюшного 
давления (рвота, икота).

Второй по частоте выявляемости (до 4 %) причиной 
пищеводных геморрагий является кровотечение из ВРВП 
[2–4, 13–28]. В патогенезе синдрома несколько важных 
составляющих. Синдром портальной гипертензии (СПГ), 
при котором образуются варикозно расширенные вены 
или вариксы. Они формируются на фоне цирроза печени 
(ЦП), который в свою очередь является исходом хрониче-
ского гепатита. Основные причины – вирусный гепатит С, 
алкогольный гепатит. Цирротическое перерождение 
печени приводит к венозному застою в v. portae, который 
постепенно распространяется на все сегменты венозного 
соустья между воротной веной и верхней полой веной. 
Варикозное расширение или варикс начинается с нижних 

отделов и, при прогрессировании ЦП и СПГ, распро-
страняется на вышележащие отделы пищевода. Другим 
патогенетическим компонентом является коагулопатия.

Частота встречаемости ВРВП при компенсирован-
ных формах цирроза составляет от 30 до 40  %, а при 
декомпенсированном ЦП достигает 60 %. Формирование 
вариксов при ЦП вирусной этиологии в 30 % клинических 
наблюдений происходит обычно через 5 лет, в то время 
как при алкогольном циррозе они обнаруживаются уже 
спустя 2 года в половине случаев. Через 10 лет около 90 % 
больных ЦП имеют ВРВП пищеводно-желудочного пере-
хода. Первый эпизод кровотечения для 20–80 % больных 
может стать смертельным. Среди выживших в 50–70 % 
случаев уже через несколько дней может возникнуть 
рецидив геморрагического синдрома. Спустя 2  года с 
момента первого эпизода кровотечения выживаемость 
больных с ВРВП не превышает 42 %. Прирост больных 
ЦП, у которых выявляются ВРВП, ежегодно составляет 
5–10 % [15–20]. Проведённые исследования выживаемо-
сти больных с ЦП в клинике V. Cervello (Палермо, Италия) 
показали, что среди больных с 1-й стадией заболевания 
в течении года смертность наступает в 1 % случаев, при 
2-й стадии – в 3 %, при 3-й – до 20 % наблюдений, а при 
4-й – более половины (57 %) больных [2, 15–24].

Клинические проявления кровотечения при ВРВП 
наряду с основными признаками заболевания (асцит, 
слабость, желтушность) имеют патогномоничные при-
знаки: бледность кожи и слизистых, слабость, гипотония, 
тахикардия, одышка, рвота с примесью свежей крови, 
чёрный дёгтеобразный кал (мелена). Состояние пациента 
во многом обусловлено тяжестью основного заболевания 
и степенью кровопотери. При значительном геморраги-
ческом синдроме появляются признаки шока. Причины 
геморрагии при ВРВП чаше неспецифичны: травма гру-
бой пищей или аррозия слизистой оболочки пищевода.

Разработаны несколько классификаций цирроза 
печени (ЦП). Все они созданы для оценки тяжести, про-
гноза заболевания и его осложнений [2, 4, 15–22]. Широко 
используемая в клинической практике классификация 
по Чайлд – Туркот – Пью (Child – Turcotte – Pugh), пред-
усматривает расчёт баллов для определения тяжести ЦП, 
риска осложнений и продолжительности жизни больных. 
В 1983 г. K.J. Paquet выделил четыре степени ВРВП:

Первая степень – единичные эктазии вен, которые 
могут быть верифицированы эндоскопически, но не 
определяются при рентгенологическом исследовании.

Вторая степень – определяются единичные отгра-
ниченные венозные стволы, которые отчётливо видны 
после инсуффляции воздуха. Наибольшую выраженность 
они имеют преимущественно в нижней трети пищевода, 
несмотря на это его слизистая над расширенными венами 
не истончена, а просвет не сужен. 

Третья степень – сужение пищевода в нижней и сред-
ней его третях (за счёт выбухания ВРВ, которые частично 
спадаются при инсуффляции воздуха). Для неё харак-
терно появление на поверхности вариксов единичных 
ангиоэктазий – «красных маркеров».

При четвёртой степени в просвете пищевода ви-
зуализируются множественные вариксы, которые не 
спадаются даже при сильной инсуффляции воздухом. На 
вариксах визуализируются множественные ангиоэктазии 
и эрозии, что сопровождается резким истончением сли-
зистой оболочки.
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В медицинской практике России чаще выделяют 
4 стадии ВРВП, используя классификацию А.К. Ерамишан-
цева 1998 г. [4, 16, 20]. Её ключевым моментом является 
размер варикозных узлов.

Лабораторная диагностика не является специфич-
ной и отражает основные патологические изменения: 
снижение уровня содержания эритроцитов, гемоглобина 
и гематокрита (анемия), тромбоцитопения, гипопроте-
инемия, снижение содержания факторов свёртывания 
крови, увеличение времени свёртывания крови и другие 
признаки коагулопатии. Значения многих из этих пока-
зателей обусловлены степенью нарушений гемостатиче-
ской функции печени.

Выявление мелены при пальцевом исследовании 
прямой кишки позволяет дифференцировать локализа-
цию источника кровотечения – геморрагия из верхних 
или нижележащих отделов ЖКТ.

В лечебных целях для остановки кровотечения из 
ВРВП применяются различные методы гемостаза.

Консервативная терапия предполагает использова-
ние препаратов различного механизма действия: вазо-
констрикторов, гемостатических препаратов (дицинон, 
транексам, хлорид кальция), плазмы крови, тромбоцитов, 
факторов свёртывания крови.

Наряду с консервативной терапией применяются 
методы хирургического и парахирургического гемоста-
за. Одним из эффективных средств компрессионного 
гемостаза является внутрипищеводный зонд Блекмо-
ра – Сенгстакена (Blakemore – Sengstaken). С его помощью 
достигается компрессия ВРВП за счёт баллонообразной 
манжеты. Во избежание пролежней стенки пищевода 
и профилактики её перфорации давления в манжете 
снижают через сутки. При рецидиве кровотечения воз-
можна повторная компрессия стенок (сосудов) пищевода 
[14–28].

Возможно использование метода склерозирования 
ВРВП путём введения при эндоскопическом контроле 
в стенку сосуда препаратов, облитерирующих просвет 
вены [14–20]. Методика не является безопасной, так как 
инъекционное введение препаратов может сопрово-
ждаться осложнениями, в том числе и кровотечением 
из места инъекции. Лигирование ВРВП с помощью си-
ликоновых колец и клипс также используется с целью 
гемостаза и профилактики рецидива геморрагии [14].

Хирургические операции при ЦП с ВРВП делятся на 
две группы: шунтирующие и нешунтирующие [2, 4, 13, 
15–24, 28]. 

Основными шунтирующими операциями являются 
портокавальный анастомоз по Н.В.  Экку и спленоре-
нальное Н-образное шунтирование по R.R. Linton. Боль-
шинство авторов [15–17, 19–24, 28] склонны считать 
портокавальный анастомоз оптимальным способом 
операции, поскольку выравнивается градиент венозного 
давления в системе портальной и полой вен. В послед-
нее время получили распространение так называемые 
парциальные сосудистые портокавальные анастомозы. 
Основная идея – ограничение диаметра создаваемого 
портокавального соустья [15–17].

Основоположником операций, направленных на раз-
общение систем воротной и верхней полой вен, можно 
считать N.C. Tanner [4, 15–17, 20]. Автор для ликвидации 
кровотечения из ВРВП и желудка предложил выполнять 
пересечение желудка поперечно в его субкардиальном 

отделе (на 5 см дистальнее кардиальной части желудка) 
с последующим ушиванием дефекта.

Выделяют 4  группы нешунтирующих операций. К 
первой группе можно отнести вмешательства, пред-
полагающие манипуляции непосредственно на венах 
пищевода и желудка с прошиванием патологически из-
менённых сосудов. Прошивание вен выполняют после 
гастро- или эзофагогастротомии из абдоминального, 
трансторакального и торакоабдоминального доступов. 
Вторая группа включает операции, целью которых явля-
ется уменьшение притока портальной крови к желудку 
и пищеводу до уровня максимальной деваскуляризации 
этих органов. Операции третьей группы выполняются для 
разобщения систем воротной и верхней полой вены. Это 
достигается посредством транссекции пищевода, желуд-
ка или сочетания транссекции пищевода, деваскуляри-
зации проксимального отдела желудка и нижнего отдела 
пищевода, спленэктомии и пилоропластики. К четвертой 
группе относятся пищеводно-желудочные резекции. Все 
эти операции могут выступать самостоятельными вари-
антами лечения и профилактики кровотечений из ВРВП.

По мнению ряда авторов, предложенные кон-
сервативные и хирургические методы в лечении СПГ, 
осложнённого кровотечением из ВРПВ, не являются 
радикальными и способствуют лишь временной ста-
билизации состояния больного. Считается, что только 
трансплантация донорской печени позволяет устранить 
основной этиологический фактор заболевания – цирроз 
[19, 20, 24, 28].

Эзофагиты – воспалительные изменения в слизистой 
оболочке пищевода, которые могут сопровождаться кро-
вотечением. Выявляют следующие причины этой патоло-
гии: травматический эзофагит в результате механического 
повреждения слизистой острыми краями твёрдой пищи 
или костью, ожога пищевода агрессивными веществами 
(кислоты, щелочи) или рефлюкс-эзофагита [1–4, 29–38].

Частота встречаемости геморрагических эзофагитов 
невысока и колеблется, по данным различных авторов [2, 
4, 29, 34], от 0,8 до 1,6 % всех геморрагий из ЖКТ. 

Рефлюкс-эзофагит (РЭ) является широко распро-
странённым заболеванием пищевода и наблюдается у 
20 % населения [29, 35]. Основной причиной появления 
признаков воспаления слизистой пищевода при этом 
заболевании считается заброс кислого содержимого из 
желудка в пищевод. Соляная кислота вызывает раздраже-
ние на слизистой оболочке пищевода, а при длительном 
и постоянном рефлюксе воспалительный процесс про-
грессирует и распространяется на более глубокие слои 
пищеводной стенки, вплоть до образования язвенных де-
фектов. Способствуют такому патологическому процессу 
другие заболевания пищеводно-желудочного перехода: 
короткий пищевод (КП), недостаточность кардии (НК), 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД). Нару-
шение замыкательной функции кардии при нормальной 
длине пищевода приводит к несостоятельности нижнего 
пищеводного сфинктера и развитию воспалительно-
го процесса в слизистой пищевода. КП способствует 
смещению линии пищеводно-желудочного перехода 
проксимальнее по пищеварительной трубке. При этом и 
в нижнегрудном и абдоминальных отделах пищевода по-
является слизистая оболочка желудка, продуцирующая 
соляную кислоту. При ГПОД слизистая оболочка желудка 
пролабирует в просвет пищевода, особенно в момент 
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перистальтической волны. В дальнейшем слизистая 
оболочка пищевода подвергается постоянному раздра-
жению агрессивным желудочным соком, что проявляется 
воспалительной реакцией – развивается эзофагит. Кроме 
этого, РЭ может носить и вторичный характер при нор-
мальной длине пищевода и замыкательной функцией 
кардии. Причиной может стать нарушение эвакуации из 
желудка при других патологических изменениях при-
вратника и двенадцатиперстной кишки. 

Рефлюкс-эзофагит, согласно классификации Savary-
Miller (1978), может иметь следующие формы [2, 4, 29, 
35, 38]:

1-я степень: гиперемия дистальных отделов пище-
вода;

2-я степень: эрозии пищевода, не сливающиеся друг 
с другом;

3-я степень: сливающиеся эрозии;
4-я степень: язва дистального отдела пищевода, 

стеноз.
Заболевание, как правило, хроническое. Пациенты 

обычно отмечают наличие изжоги, боли за грудиной, при-
вкус горечи или кислого содержимого в ротовой полости, 
проявления дисфагии. Если возникает кровотечение, то 
оно чаще мало интенсивно. Анемия мало выражена, ме-
лена редка. В редких случаях возникающие интенсивные 
кровотечения чаще обусловлены сочетанием эрозивного 
эзофагита и синдрома Маллори – Вейсса.

Обычно диагностика геморрагического эрозивно-
язвенного РЭ и сопутствующих патологических состояний 
осуществляется путём эндоскопического и рентгенологи-
ческого исследований с возможным дополнительным кон-
трастированием пищевода. Характерные воспалительные 
изменения на слизистой оболочке, кровоточивость тканей 
и другие эндоскопические признаки РЭ чаще достаточно 
выраженные. Рентгеноскопия пищевода и желудка с кон-
трастированием не даёт дополнительную информацию 
при геморрагическом синдроме. При этом это позволяет 
выявить органические и функциональные патологические 
изменения в стенке пищевода и кардии. Особенно инфор-
мативно исследование в положении Тренделенбурга, что 
позволяет подтвердить НК и ГПОД [2, 4, 29, 30, 32–38].

При РЭ геморрагия осложняет течение заболевания, 
поэтому консервативная терапия направлена, прежде 
всего, на достижение гемостаза и стабилизацию состо-
яния пациента. При стабилизации состояния пациента 
решается вопрос об устранении причины осложнения 
(рефлюкса содержимого в пищевод). В случаях выявления 
стойких и необратимых изменений в стенке пищевода 
предпринимаются резецирующие операции [2, 4, 32–38].

При КП, НК, ГПОД основной задачей хирургической 
коррекции является низведение пищевода в брюшную по-
лость, создание манжетки или клапана из стенки желудка 
вокруг пищевода (фундопликация типа Ниссена или Тупе, 
гастропликация по Каншину) [2–4, 33–37], устранение 
ГПОД путём передней или задней крурорафии [2–4]. Ряд 
авторов склоняются к дополнительной ваготомии [39] для 
снижения секреторной активности слизистой желудка.

Резецирующие операции предполагают удаление 
патологически изменённого участка пищевода с нало-
жением пищеводно-желудочного анастомоза (операция 
Осава  –  Гэрлока) или полное удаление пищевода с то-
тальным его замещением трансплантатом из фрагмента 
кишечника (пластика по Ру  –  Герцену  –  Юдину тонкой 

кишкой, толстокишечная пластика) или желудка (типа 
Рутковски  –  Черноусова или Денка  –  Турнера). Такие 
операции весьма травматичны и их выполнение в пик 
кровотечения значительно повышает риск осложнений и 
летальности. Поэтому их рекомендуется выполнять толь-
ко при полнослойном повреждении стенки пищевода или 
кардиального отдела желудка в условиях стабилизации 
состояния больного [2–4, 40–42].

Не менее актуальными являются кровотечения при 
эзофагитах, вызванными отравлением или химическим 
ожогом кислотами и щелочами высокой концентрации 
[2–4, 31]. Особенностью течения таких геморрагий яв-
ляется их отсроченность. После ожога на слизистой обо-
лочке образуется струп из некротизированных тканей. 
Со временем струп отторгается и обнажается раневая 
поверхность, которая и может явиться источником 
кровотечения. В ряде случаев струп может занимать 
обширную поверхность. Описаны случаи тотального 
поражения слизистой пищевода от глотки до кардии. 
После отторжения такого струпа отмечались профузные 
аррозивные кровотечения с фатальными исходами [31].

Лечение больных с ожогами пищевода в ранних сро-
ках осуществляется в специализированных токсикологи-
ческих отделениях. Наряду с травмирующим поражением 
пищевода у пациентов развивается коагулопатия на фоне 
токсического поражения органов и систем. Лечение таких 
больных представляет серьёзную проблему и всегда 
комплексное [2–4, 31].

Таким образом, пищеводные геморрагические 
синдромы являются распространёнными полиэтиоло-
гичными состояниями, характеризуются разнообразной 
клинической картиной и патологическими процессами 
в пищеводе и желудке. Проблема всё ещё актуальна, так 
как заболеваемость не имеет тенденции к снижению. При 
некоторых заболеваниях отмечается высокая леталь-
ность. К сожалению, недостаточно развита профилактика 
пищеводных кровотечений, особенно при ВРВП. В выборе 
способа коррекции геморрагического синдрома и заболе-
ваний, его вызывающих, также нет единого подхода, о чём 
свидетельствует значительное количество публикаций.
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Резюме
Обзор посвящён одному из наиболее часто встречаемых осложнений оперативного лечения онкологических 
больных с заболеваниями органов малого таза – нарушению мочеиспускания. Дизурия у этой категории 
пациентов чаще всего представлена недержанием мочи, детрузорной арефлексией, гиперактивным моче-
вым пузырём. Авторы обобщили и проанализировали отечественные и зарубежные работы, описывающие 
механизм развития нейрогенной дисфункции мочевого пузыря, развивающейся после операций на органах 
малого таза у онкобольных. Согласно современным представлениям, в основе данных нарушений лежит 
травма тазовых нервов с прерыванием рефлекторной дуги. Довольно высокий уровень осложнений со 
стороны мочевой системы обусловлен и тесным анатомо-топографическим взаимоотношением органов 
малого таза, с одной стороны, и расширением показаний к радикальному хирургическому лечению, с другой. 
Нарушение функции мочевого пузыря представляет собой серьёзную проблему, требующую адекватных 
методов лечения, а также принятия мер профилактики мочевой инфекции.
Учитывая сложную нейроанатомию мочевого пузыря, его близкое расположение с прямой кишкой и 
маткой, а также объём и радикальность онкологических операций, урологических осложнений избежать 
сложно, а часто невозможно. Однако тщательный сбор урологического анамнеза позволяет прогнозиро-
вать развитие, тяжесть послеоперационных расстройств мочеиспускания, отличить имевшие место 
до операции симптомы дисфункции мочевого пузыря от развившихся в послеоперационном периоде. Их 
ранняя диагностика в послеоперационном периоде способствует своевременно начать комплекс лечебных 
и реабилитационных мероприятий, а значит повысить уровень качества жизни пациентов и избежать 
более тяжёлых урологических проблем в последующем.
Ключевые слова: колоректальный рак, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, онкологический боль-
ной, операции на органах малого таза, рак шейки матки 
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Abstract 
The review is devoted to the generalization and analysis of domestic and foreign works describing the mechanism of 
development of neurogenic dysfunction of the bladder after surgery on the pelvic organs in cancer patients. All mod-
ern authors agree that the cause of these disorders is trauma of the pelvic nerves and interruption of the reflex arc. 
Unfortunately, when removing malignant tumors of the pelvic organs, urological complications are difficult and often 
impossible to avoid. This is due to the complex neuroanatomy of the bladder, its proximity to the rectum, the uterus, 
as well as the volume and radicality of cancer operations. The article shows that if the parasympathetic ganglia are 
damaged, there is a violation of the evacuation function of the bladder and a weakening or absence of the urge to 
urinate. If the sympathetic nervous system is damaged in isolation, on the contrary, an increase in the detrusor tone, 
intravesical pressure and a decrease in the capacity of the bladder is observed, which is in conditions of low bladder 
sphincter tone causes imperative urges, frequent urination and incontinence. Prior radiation therapy also affects the 
development of urological complications. Postradiated soft tissue changes, ischemia, fibrosis lead to great technical 
difficulties during surgery. In addition, factors that are important in the development of pelvic disorders in this category 
of patients include urinary system diseases and metabolic – endocrine disorders in case history.
Key words: cancer patients, colorectal cancer, cervical cancer, neurogenic bladder dysfunction, surgery on the pelvic 
organs
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Среди осложнений оперативного лечения онколо-
гических больных с заболеваниями органов малого таза 
одно из первых мест занимают нарушения мочеиспуска-

ния [1, 2]. Частота развития и вид данных расстройств 
зависят от объёма и вида оперативного вмешательства, 
локализации опухолевого процесса [1–3]. Среди онко-
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заболеваний, лечение которых вызывает нейрогенные 
нарушения мочеиспускания, колоректальный рак и рак 
шейки матки занимают определённую нишу. Распро-
странённость рака прямой кишки, ректосигмоидного 
отдела и ануса в 2017 г. составила 108,5 случая на 100 тыс. 
населения, что на 3,1 случая больше, чем в предыдущем, 
2016  г. [4, 5]. Распространённость рака шейки матки в 
2017 г. составила 122,3 случая на 100 тыс. населения, а 
рака тела матки – 175,5 случая на 100 тыс. населения, с 
приростом на 1,0 и 4,7  случая соответственно [5]. При 
этом хирургическое лечение этих заболеваний остаётся 
превалирующим и, в среднем, проводится у 85,2–95,4 % 
больных [5, 6]. 

Стандартными объёмами операции по поводу коло-
ректального рака и рака сигмовидной кишки являются 
чрезбрюшная резекция прямой кишки, низкая чрез-
брюшная резекция прямой кишки, брюшно-анальная 
резекция прямой кишки, операция Гартмана, брюшно-
промежностная экстирпация прямой кишки [7, 8, 9]. Со-
гласно рекомендациям Российского общества онкологов, 
операция должна предусматривать сохранение тазовых 
вегетативных нервов, преаортального и нижнего бры-
жеечного вегетативного нервных сплетений [10]. Как 
правило, изолированная перевязка сосудов позволяет 
избежать пересечения поясничных внутренностных 
нервов, участвующих в формировании верхнего гипо-
гастрального сплетения. 

Таким образом, мобилизация кишки начинается 
заведомо выше верхнего гипогастрального сплетения. 
После его обнаружения диссекция продолжается вплот-
ную к его передней поверхности. Мобилизация кишки 
продолжается в каудальном направлении, оставляя 
визуализированные верхнее гипогастральное сплетение 
и гипогастральные нервы на задней брюшной стенке. 
Визуальный контроль за положением гипогастральных 
нервов продолжается до их соединения с нижним ги-
погастральным сплетением, или до латеральных связок 
прямой кишки, а пересечение последних производится 
при помощи современного электроинструмента, под 
контролем зрения, что позволяет избежать грубого трав-
мирования нижнего гипогастрального сплетения [10]. 

Не смотря на рекомендации по максимальному со-
хранению вегетативных нервных волокон, визуально 
определить и выделить сосудисто-нервный пучок при 
местно-распространённом раке и/или после лучевой 
терапии чаще всего невозможно. Кроме того, даже преци-
зионное выделение гипогастральных нервов, визуализи-
руемых интраоперационно не профилактирует развитие 
нейрогенных нарушений мочеиспускания, ввиду повреж-
дения в дистальных отделах нижнего гипогастрального 
и пресакрального сплетений [11]. Свою роль вносит и 
электротравма при «горячем» выделении структур.

Число дисфункций мочевого пузыря после оператив-
ного лечения колоректального рака в течение последних 
50 лет остаётся стабильно высоким. Л.С. Гельфенбейн и 
А.Х. Волкова (1970) констатировали развитие дисфункций 
мочевого пузыря в первые сутки после операции у 47 % 
больных, но уже к моменту выписки, после проведения 
консервативных лечебных мероприятий нарушения 
мочеиспускания сохранялись только у 3 % из них [12]. 
С.А. Холдин (1977) провёл анализ осложнений у 720 па-
циентов, оперированных по поводу колоректального 
рака, и констатировал стойкие нарушения мочеиспу-

скания в позднем послеоперационном периоде только 
у 3,3  % случаев [11]. И всё же эти цифры существенно 
разнятся. Так, М. Амниев (1981) описывает дисфункцию 
мочевых путей после оперативного лечения в 44 % слу-
чаев, однако стоит заметить, что он не оценивает её в 
позднем послеоперационном периоде [13]. Уже в наше 
время А.А.  Доманский (2011) проводил анализ группы 
пациентов из 187  человек в зависимости от анатомии 
гипогастрального нерва и степени его повреждения. 
Согласно результатам его работы, при локализации 
опухоли в ректосигмоидном отделе чаще сохранялись 
элементы вегетативной нервной системы. При полном 
пересечении тазовой вегетативной нервной системы 
задержка мочи происходила в 16  случаях, но только у 
3  пациентов тяжёлой степени тяжести. При частичном 
повреждении нервных структур у пяти пациентов воз-
никла лёгкая преходящая задержка мочеиспускания, 
не требующая лечения, и у двоих пациентов задержка 
мочеиспускания средней степени тяжести. Кроме того, 
4 пациентов из данной группы отмечали в послеопера-
ционном периоде недержание мочи. Н.И. Глушков с соавт. 
(2012) провели подобную работу, ретроспективно оцени-
вая частоту урологических осложнений у 1083 пациентов, 
прооперированных по поводу рака прямой кишки. У 255 
(23,6 %) пациентов в послеоперационном периоде были 
отмечены урологические осложнения, и у 43,7 % из них 
(131 человек) – нейрогенной природы [2, 3]. 

Нарушения мочеиспускания в послеоперационном 
периоде описывают и другие исследователи [14–19]. 
Вероятно, такой разброс данных по развитию ослож-
нений зависит от опыта хирурга, стадии заболевания, 
выполненной первым этапом лечения лучевой терапии 
и ряда других факторов. 

Частота развития в послеоперационном периоде 
дисфункций мочевого пузыря у онкогинекологических 
пациенток сопоставима с колопроктологическими опе-
рациями и составляет от 0,8 до 40,8 % [17, 18, 20–25]. В 
своё время J.L.  Powell   et  al. (1981) после радикальной 
гистерэктомии описали нарушения мочеиспускания 
только у 4 из 135 (3 %) пациенток [26]. А G.G. Kenter et al. 
(1989), проведя наблюдение за 213 пациентами в после-
операционном периоде, сообщают о дизурии и других 
более тяжёлых нарушениях мочеиспускания уже у 87 
(40,8 %) из них [20]. В отдалённом послеоперационном 
периоде (спустя 12 месяцев после радикальной гистерэк-
томии) P. Benedetti-Panici et al. (2004) отмечали нарушение 
функции мочевого пузыря у 52 % пациенток [21]. В более 
поздние сроки (от 6 до 30 лет) её нормализация наступает 
лишь у 4,1 % женщин [27]. 

Возможно ли снизить количество осложнений со сто-
роны нижних мочевых путей при онкогинекологических 
оперативных вмешательствах?

В лечении рака шейки матки в настоящее время 
используются, в основном, два метода – хирургический 
и лучевой, а также их комбинация. Основным методом 
хирургического лечения больных раком шейки матки 
является операция Вертгейма – Мейгса, предполагающая 
удаление большей части кардиальных, крестцово-ма-
точных связок, верхней трети влагалища и лимфатиче-
ских узлов таза [4, 28, 29]. При этом риск повреждения 
вегетативных сплетений малого таза велик. Так, при 
пересечении крестцово-маточной связки происходит по-
вреждение гипогастрального нерва, являющегося частью 
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симпатической иннервации мочевого пузыря и тазовых 
внутренностных нервов, отвечающих за парасимпати-
ческую иннервацию. Парасимпатическая иннервация 
нарушается также при пересечении кардинальной связки 
и лимфаденэктомии в области внутренней подвздошной 
вены и её притоков. Нижнее гипогастральное сплетение 
может травмироваться при иссечении крестцово-маточ-
ной связки и глубокой маточной вены. А при диссекции 
пузырно-маточной связки пересекаются пузырные ветви 
тазового сплетения. При расширенной лимфаденэктомии 
в области общих подвздошных сосудов и бифуркации 
аорты и нижней полой вены повреждается верхнее ги-
погастральное сплетение [1, 29–32].

Если проводилась предоперационная лучевая 
терапия, то число послеоперационных осложнений со 
стороны мочевых путей возрастает до 25 %, и ряд авторов 
предлагают выполнять катетеризацию мочеточников [33]. 
Но осложнения после предшествующей лучевой терапии 
могут развиться в отдалённом послеоперационном пери-
оде, развивается рубцово-спаечный процесс с уретеро-
гидронефрозом. Такие осложнения Т. Tsursaki, К. Hoshino 
et al. (1994) диагностировали у 9 % больных [34]. Следует 
отметить, что количество осложнений прямо пропорци-
онально объёму оперативного вмешательства. Так, при 
исследовании парных когорт W. Wang (2017) определил, 
что при гистерэктомии I класса интраоперационных ос-
ложнений не было, тогда как при гистерэктомии III класса 
ранение мочевых органов встречались в 5,7 % случаев 
[35]. Однако большинство авторов отмечают дисфункции 
мочевого пузыря довольно частым осложнением при 
лечении рака шейки матки, возникающим от 0,8 до 40,8 % 
случаев [17, 18, 20–25].

Все современные авторы сходятся во мнении [2, 
3, 11, 13, 15, 17, 27], что причиной данных нарушений 
является травма тазовых нервов и прерывание нервной 
дуги. Однако ещё в средине XX в. причина дизурии у этих 
больных вызывала значительные дискуссии. В 1950  г. 
P. Watson  и D. Williams  полагали, что причиной нарушений 
мочеиспускания у мужчин является обструкция мочевых 
путей, обусловленная предстательной железой, вслед-
ствие её послеоперационного отёка, что чаще возникает 
у пациентов с аденомой простаты. Авторы предлагали 
превентивную аденомэктомию во избежание урологи-
ческих осложнений после хирургического лечения рака 
прямой кишки [36]. Но уже в 1991 г. J. Anderson, J. Grant 
доказали ошибочность суждений P. Watson и D. Williams, 
проведя пациентам уродинамическое исследование до и 
после операции по поводу рака прямой кишки и показав, 
что 18 % пациентов с послеоперационным нарушением 
мочеиспускания до операции не имели никаких призна-
ков обструкции нижних мочевых путей [37]. Кроме того, 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы 
никак не может быть причиной нарушений мочеиспуска-
ния у онкогинекологических пациенток. Также высказыва-
лось предположение о значимой роли тугой тампонады 
промежности после экстирпации прямой кишки, однако 
с развитием инструментария и при современных методах 
коагуляции данные ситуации крайне редки, а нарушения 
мочеиспускания сохраняются в том же количестве [38]. 

Первая работа, посвящённая нейрофизиологии акта 
мочеиспускания, появилась в 1903 г., когда Jean Casimir 
Félix Guyon опытным путём доказал значение спинномоз-
говых нервов в регуляции мочеиспускания и констати-

ровал, что их повреждение ведёт к нарушению функции 
мочевого пузыря [39]. Чуть позже F.D. Barrington (1914) 
отметил роль подчревного нервного ствола, а в 1925 г. он 
же описывает мозговой центр регуляции мочеиспускания 
[40, 41]. Изучение механизмов управления и нарушения 
мочеиспускания продолжили и другие физиологи.

J.T.  Fowler (1973), H.U.  Eickenberg (1976) одними из 
первых высказывались о нейрогенной природе дисфунк-
ций мочевого пузыря в послеоперационном периоде [16]. 
Но подробная анатомия тазового нервного сплетения 
была описана лишь в 1982 г. A.R. Mundy, который показал 
ход нервных пучков, их прохождение по переднее-ла-
теральной поверхности прямой кишки и плотную связь 
с нею [42]. После этой работы уже не стояли сомнения 
в роли интраоперационного нарушения целостности 
тазовых нервов в развитии дизурии и других дисфунк-
ций мочевого пузыря. Впоследствии J.R. Woodside и 
F.D. Crawford (1980) доказали роль интраоперационной 
травмы срамного нерва в развитии дизурии [19]. 

Учитывая сложную нейроанатомию мочевого пузыря, 
его близкую взаимосвязь с прямой кишкой и маткой, а 
также объёмы и радикальность онкологических опера-
ций, урологические осложнения при удалении злока-
чественных опухолей органов малого таза неизбежны. 
Статистически значимое количество нарушений моче-
испускания возникают при лечении колоректального 
рака, рака шейки матки и предстательной железы, что 
обусловлено связью мочепузырного сплетения мно-
жеством соединительных ветвей со средним и нижним 
прямокишечными сплетениями, сплетением семявы-
носящего протока, предстательной железы (у мужчин), 
маточно-влагалищным (у женщин) [5, 10, 31, 42, 43, 44]. 
Несомненно, что довольно высокий уровень осложне-
ний со стороны мочевой системы обусловлен и тесным 
анатомо-топографическим взаимоотношением органов 
малого таза, с одной стороны, и расширением показаний 
к радикальному хирургическому лечению, с другой.

И гинекологи, и проктологи в послеоперационном 
периоде часто констатируют развитие детрузорно-сфин-
ктерной диссинергии. Основным расстройством после 
расширенной экстирпации матки и операций по поводу 
рака прямой кишки в раннем послеоперационном пери-
оде является затруднение мочеиспускания, связанное с 
поражением парасимпатической системы. При этом боль-
шинство пациентов отмечают ослабление или отсутствие 
позыва на мочеиспускание. Нарушение эвакуаторной 
функции мочевого пузыря представляет собой серьёзную 
проблему, требующую адекватного и порой длительного 
дренирования мочевого пузыря, а также принятия мер 
профилактики мочевой инфекции [31, 45]. 

Изолированное повреждение симпатической нерв-
ной системы наоборот приводит к увеличению тонуса 
детрузора и снижению ёмкости мочевого пузыря, и уве-
личению внутрипузырного давления. А это в условиях 
сниженного тонуса сфинктера мочевого пузыря является 
причиной императивных позывов, учащённого мочеи-
спускания и недержания мочи [45]. 

Однако не существует достаточного количества 
работ, сравнивающих урологические осложнения после 
колопроктологических и гинекологических операций с 
описанием их особенностей и методов лечения.

Не стоит забывать и о комбинированном виде лече-
ния, когда операция проводится после лучевой терапии, 
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приводящей к повреждению кровеносных сосудов, 
некрозу эндотелиальных клеток и развитию ишемии 
и фиброза с облитерацией клетчаточных пространств 
и, как следствие, диссекция тканей у таких пациентов 
проводится с большими техническими трудностями, 
сосудисто-нервные пучки не дифференцируются, чаще 
используется электроинструментарий [46–49]. 

Поэтому сохранить тазовые нервы чаще удавалось 
у больных, не получавших лучевую терапию, в то время 
как их повреждение чаще происходило у больных, полу-
чавших предоперационное облучение (25,0 % и 11,6 % 
соответственно) [50]. 

Исключая общие для различных видов хирургиче-
ского вмешательства послеоперационные осложнения, 
такие, как парезы кишечника, кишечная непроходимость, 
нагноения послеоперационных ран и другие, а для лу-
чевой терапии –лучевые ректиты и циститы, наиболее 
характерными для рака шейки матки являются лимфати-
ческие кисты, тогда как для колоректального рака – не-
состоятельность анастомоза. Урологические осложнения 
при этом не отличались [12, 31, 45].

Кроме всего изложенного такая сопутствующая пато-
логия, как эндокринно-обменные нарушения, сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь, существенно влияет 
на развитие осложнений. Метаболическая патология за-
частую вызывает изменения стенок сосудов, нарушение 
кровоснабжения и иннервации внутренних органов [29].

К возможным факторам риска развития послео-
перационных осложнений относятся и заболевания 
мочевыделительной системы в анамнезе. Стрессовое 
или смешанное недержание мочи в дооперационном 
периоде проявит себя и после операции. Дизурия, 
связанная с гиперплазией предстательной железы, в 
послеоперационном периоде может усилиться из-за 
наличия воспалительного процесса в малом тазу и как 
следствие отёка простаты. По данным С.В. Мухтарулина 
и А.Д. Каприна (2016), при тщательном уродинамическом 
исследовании до операции 80,0 % больных раком шейки 
матки перед операцией сталкивались с той или иной 
степенью дисфункции мочевого пузыря, что не позво-
ляет сделать окончательные выводы о периодичности 
дисфункции нижних мочевых путей после радикальной 
гистерэкомии. Поэтому тщательный сбор анамнеза и уро-
логическое исследование необходимо ещё до операции, 
для уточнения характера дизурии в последующем [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в основе развития дисфункции мо-
чевого пузыря при хирургическом лечении рака прямой 
кишки и рака шейки матки лежат сложная нейроанатомия 
мочевого пузыря (его близкая взаимосвязь с прямой 
кишкой и маткой), а также объём и радикальность опе-
раций. Наиболее часто у этих больных развиваются не-
держание мочи, детрузорная арефлексия, гиперактивный 
мочевой пузырь. Избежать их при таких видах операций 
практически невозможно, а профилактика больше носит 
теоретический характер. Тем не менее, тщательный сбор 
урологического анамнеза позволяет отличить имевшие 
место до операции симптомы дисфункции мочевого 
пузыря от развившихся в послеоперационном периоде 
как осложнение операции. Их ранняя диагностика в 
послеоперационном периоде позволяет своевременно 
начать лечение и избежать более тяжёлых урологи-

ческих проблем. Такие пациенты, имеют, как правило, 
низкий уровень качества жизни и подлежат длительной 
реабилитации. 
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Резюме
Актуальность. В настоящее время одним из актуальных направлений исследований является раз-
работка новых антигенных препаратов для специфической диагностики и профилактики бруцеллёза, 
поскольку индикация возбудителя и профилактика заболевания осложняется способностью бруцелл к 
диссоциации, а используемые для специфической профилактики бруцеллёза живые вакцины обладают 
остаточной вирулентностью. В качестве таких перспективных антигенов могут быть использова-
ны термоэкстракты (ТЭ), полученные из Brucella abortus И-206 в L- и S-форме. Известно, что ТЭ в L- и 
S-форме обладают иммуногенными свойствами, а также модулирующим действием на пролиферацию 
иммунокомпетентных клеток, морфологические изменения в иммунокомпетентных органах экспери-
ментальных животных. 
Цель работы: изучение влияния термоэкстрактов Brucella abortus в L- и S-формах на функциональное 
состояние клеток экспериментальных животных.
Материалы и методы. Исследование проводили на 100 сертифицированных белых мышах. В качестве 
объектов исследования использовали ТЭ B. abortus И-206 в L- и S-формах. Оценку влияния антигенных пре-
паратов на функциональное состояние фагоцитов лабораторных животных в условиях in vitro проводили 
на перитонеальных макрофагах. Определяли суммарную активность ферментов дыхательной цепи в 
НСТ-тесте и супероксиддисмутазы. Контролем служили клетки интактных животных. В качестве поло-
жительного контроля использовали коммерческий антигенный препарат ЛПС Escherichia coli. Содержание 
циклических нуклеотидов в гомогенатах иммунокомпетентных органов определяли с помощью ИФА.
Результаты. В данном исследовании представлены материалы по изучению действия ТЭ на бактери-
цидную активность фагоцитов и уровень циклических нуклеотидов в иммунокомпетентных органах. 
Установлено, что ТЭ активируют кислородзависимые бактерицидные системы фагоцитов. При изучении 
действия ТЭ на содержание циклических нуклеотидов в иммунокомпетентных органах белых мышей 
выявлено увеличение их концентрации, свидетельствующее о повышении функциональной активности 
клеток. 
Заключение. Полученные данные позволяют обосновать необходимость дальнейшего детального иссле-
дования иммуногенных свойств ТЭ B. abortus в L- или S-форме на организм экспериментальных животных.
Ключевые слова: бруцеллез, антигены, иммунитет, фагоциты
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Abstract
Currently, one of the topical areas of research is the development of new antigen preparations for the specific diagnosis 
and prevention of brucellosis, since indication of the pathogen and prevention of the disease is complicated by the ability 
of brucella to dissociate, and live vaccines used for specific prevention of brucellosis have residual virulence. Thermal 
extracts (TE) obtained from Brucella abortus I-206 in the L- and S-form can be used as such promising antigens. It is 
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known that TE in the L- and S-forms have immunogenic properties, as well as a modulating effect on the proliferation 
of immunocompetent cells, morphological changes in the immunocompetent organs of experimental animals.
The aim of the work is to study the effect of Brucella abortus thermal extracts in L- and S-forms on the functional state 
of the cells of experimental animals.
Materials and methods. The study was performed on 100 certified white mice. As objects of study, we used the 
B. abortus I-206 TE in L- and S-forms. Evaluation of the effect of antigenic drugs on the functional state of phagocytes 
of laboratory animals in vitro was performed on peritoneal macrophages. The total activity of the respiratory chain 
enzymes in the NBT-test and superoxide dismutase was determined. Cells of intact animals served as controls. As a 
positive control, a commercial antigenic LPS preparation Escherichia coli was used. The content of cyclic nucleotides 
in homogenates of immunocompetent organs was determined using ELISA.
Results. This study presents materials on the study of the effect of TE on the bactericidal activity of phagocytes and 
the level of cyclic nucleotides in immunocompetent organs. It has been established that TEs activate oxygen-dependent 
bactericidal systems of phagocytes. When studying the effect of TE on the content of cyclic nucleotides in immunocom-
petent organs of white mice, an increase in their concentration was revealed, indicating an increase in the functional 
activity of the cells.
Conclusion. The obtained data make it possible to substantiate the need for a further detailed study of the immunogenic 
properties of B. abortus TE in the L- or S-form on the organism of experimental animals.
Key words: brucellosis, antigens, immunity, phagocytes
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ОБОСНОВАНИЕ

Разработка новых антигенных препаратов для спец-
ифической диагностики и профилактики бруцеллёза 
остаётся актуальной, поскольку индикация возбудителя 
и профилактика заболевания осложняется способностью 
бруцелл к диссоциации (полной замене антигенного 
спектра микроба или исчезновению клеточной стенки). 
А используемые для специфической профилактики 
бруцеллёза живые вакцины обладают остаточной виру-
лентностью и способны трансформироваться. 

Важными этапами в развитии иммунного ответа яв-
ляются поглощение и процессинг антигена макрофагом. 
Кроме того, макрофаги играют основную роль в борьбе 
с внутриклеточными патогенами, к которым относится 
возбудитель бруцеллёза. Стимуляция выработки проме-
жуточных форм кислорода является важным индикатив-
ным показателем бактерицидной активности этого типа 
клеток иммунной системы, а способность нейтрализовать 
реактивные радикалы кислорода, используя в этих целях 
супероксиддисмутазу, может рассматриваться как защита 
самих фагоцитов от разрушения. 

Все физиологические процессы, в том числе и имму-
ногенез, находятся под нейроэндокринным контролем. 
Ключевую роль в передаче и амплификации сигналов 
гормонов и нейромедиаторов, не способных проникать в 
клетку, играет система циклических нуклеотидов, которая 
участвует во многих физиологических процессах, в том 
числе иммунных. Антиген-индуцированные изменения 
в содержании циклических нуклеотидов (ЦН) некоторые 
исследователи используют в качестве интегрального 
показателя, позволяющего прогнозировать развитие 
иммунных и патологических процессов. 

Накопление гуанозин-3,5-циклического монофосфа-
та (ц-ГМФ) в клетках, в том числе и иммунных, как прави-
ло, связывают с пролиферацией, а аденозин 3,5-цикличе-
ского монофосфата (ц-АМФ) – с дифференцировкой [1]. 

ЦН принимают участие в регуляции функционирова-
ния фагоцитирующих клеток, в том числе их поглотитель-
ной способности [2]. Вместе с тем показано, что ц-АМФ 
оказывает позитивный эффект на созревание и диффе-
ренцировку макрофагов, а также на их цитотоксическую 
активность [3], уровень которой связан с механизмами 
регуляции иммунологической реактивности [4]. 

Большой интерес в связи с этим представляет из-
учение иммуногенных и реактогенных свойств слабо-
вирулентных бруцелл в L-форме, с целью возможного их 
использования для конструирования новых диагности-
ческих и вакцинных препаратов. 

Цель работы – изучение влияния термоэкстрактов 
Brucella abortus в L- и S-формах на функциональное со-
стояние клеток экспериментальных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на 100 сертифицирован-
ных белых мышах массой 15–20 г и 30 морских свинках 
(НПО «Вектор», Новосибирск), содержавшихся в стан-
дартных условиях. 

В качестве объектов исследования использовали два 
препарата термоэкстрактов (ТЭ), полученных из штамма 
B. abortus И-206 в L- и S-формах. 

Оценку влияния антигенных препаратов на функци-
ональное состояние фагоцитов лабораторных животных 
в условиях in vitro проводили на перитонеальных макро-
фагах (ПМ). Фагоциты (2×107/мл), полученные общепри-
нятым методом [5], примировали ТЭ в дозе 1 мг/мл (по 
белку) в течение 30 мин при 37 °С с последующим опреде-
лением суммарной активности ферментов дыхательной 
цепи (НСТ тест) [6] в нашей модификации и активности 
супероксиддисмутазы (СОД) [7]. Контролем служили 
клетки интактных животных. В качестве положительного 
контроля использовали коммерческий антигенный пре-
парат ЛПС Escherichia coli. 

Анализ полученных результатов осуществляли стан-
дартными статистическими методами с использованием 
пакета программ (Stat Soft, USA) STATISTICA 6, Microsoft 
Excel 2003 и выражали как индекс стимуляции (ИС) в 
процентах (%) в виде средней арифметической из вы-
борки (М), стандартного отклонения (s). Для переменных, 
имеющих распределение близкое к нормальному, приме-
няли t-критерий параметрической статистики Стьюдента. 
Результаты считали достоверными, если вероятность 
ошибки не превышала 0,05 (p < 0,05) [8]. Эксперименты 
проводили в двух повторах.

Для выявления содержания циклических нуклео-
тидов в иммунокомпетентных органах белых мышей 
подопытным животным подкожно вводили препараты 
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ТЭ B. abortus И-206 в S- (группа 1) и L-формах (группа 2) 
в ранее установленной иммунизирующей дозе 20  мкг 
по белку в 0,2  мл забуференного физиологического 
раствора (ЗФР) pH 7,2. Контролем служили белые мыши, 
получившие ЗФР в объёме 0,2 мл (группа 3). Животных 
выводили из эксперимента в соответствии с Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных и Европейской конвенцией по защите по-
звоночных животных, используемых в экспериментах и 
других научных целях ETS N 123 (Страсбург, 1986). Забор 
материала (гомогенаты тимуса и селезёнки) осуществля-
ли на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки после иммунизации. 
Содержание циклических нуклеотидов в гомогенатах 
иммунокомпетентных органов определяли с помощью 
ИФА (тест наборов R&D SYSTEMS, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами было установлено, что показатели аб-
солютного и относительного содержания лейкоцитов 
и их основных популяций (моноциты, гранулоциты, 
лимфоциты) у экспериментальных животных, иммуни-
зированных ТЭ B. abortus И-206, находились в пределах 
физиологической нормы. Вместе с тем, при анализе 
динамики содержания субпопуляций лимфоцитов отме-
чено повышение Т-лимфоцитов за счёт Т-хелперов на 3-и 
сутки и снижение В-лимфоцитов на 7-е сутки в среднем 

в 1,5 раза по сравнению с группой мышей, иммунизиро-
ванных B. abortus 19 ВА [9, 10]. 

При изучении влияния термоэкстрактов B.  abortus 
И-206 в S- и L-формах на функциональное состояние 
фагоцитов лабораторных животных установлено, что ТЭ 
активируют кислородзависимые бактерицидные системы 
(КЗМ) ПМ. Так, индекс стимуляции ПМ, примированных ТЭ 
в S-форме фагоцитов, составлял 62,8 ± 3,1 %, а в случае 
применения ТЭ в L-форме – 58,3 ± 4,8 %, что в среднем в 
1,7 раза больше, чем в контроле (34,0 ± 2,4 %). Вместе с тем, 
суммарная активность КЗМ фагоцитов, в частности фермен-
тов дыхательной цепи в НСТ-тесте, показала, что различия 
сравниваемых величин (активация КЗМ фагоцитов ТЭ в 
S-форме и ТЭ в L-форме) статистически не были значимы 
(р < 0,05). Кроме того, при изучении функциональной актив-
ности антиоксидантной системы (АОС) в условиях in vitro 
статистически значимые различия между антигенными 
препаратами по степени воздействия на активность СОД 
также не зарегистрированы. Тем не менее, у фагоцитов, 
примированных ТЭ в S- и L-формах, выявлена тенденция 
к снижению активности СОД по сравнению с контролем, 
что может свидетельствовать о накоплении токсических 
кислородных радикалов в клетках под действием ТЭ в ис-
следуемой дозе в незначительных количествах.

Экспериментальные препараты ТЭ и инактивиро-
ванная вакцина B.  abortus 19 BA по-разному влияли на 
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Рис.  1.  Влияние термоэкстрактов Brucella abortus И-206 на содержание циклических нуклеотидов. а – содержание цГМФ в тимусе; 
б – содержание цГМФ в селезёнке; в – содержание цАМФ в тимусе; г – содержание цАМФ селезёнке. 1 – Контроль; 2 – S-форма; 
3 – L-форма; 4 – B. abortus 19 BA. По оси абсцисс обозначен срок наблюдения (сутки). По оси ординат обозначена концентрация 
циклических нуклеотидов (пмоль/г). 

Fig. 1.  Effect of thermal extracts of B. abortus I-206 on the content of cyclic nucleotides. а – the content of cGMP in the thymus; б – the content of cGMP 
in the spleen; в – the content of cAMP in the thymus; г – the content of cAMP in the spleen. 1 – Control; 2 – S-form; 3 – L-form; 4 – B. abortus 19 BA. 
The abscissa axis indicates the period of observation (day). The ordinate shows the concentration of cyclic nucleotides (pmole/g).
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динамику содержания ЦН в иммунокомпетентных орга-
нах белых мышей (рис. 1). 

На 3-и сутки после иммунизации содержание ЦН во 
всех вариантах не превышало или незначительно пре-
вышало контрольное значение. Иммунизация мышей ТЭ 
B. abortus И-206 в S-форме приводила к увеличению кон-
центрации ц-ГМФ в тимусе на 7-е сутки и последующему 
снижению к 14-м  суткам (рис.  1а). Подобная динамика 
соответствует представлению о роли ц-ГМФ в активации 
пролиферации. Действие ТЭ бруцелл в L-форме на нако-
пление ЦН кардинально отличалось от действия на этот 
процесс ТЭ бруцелл в S-форме. В тимусе этой группы на 
7-е сутки уровень ц-ГМФ, так же как в первом варианте, 
существенно повышался, но в отличие от него оставался 
на таком же высоком уровне и на 14-е сутки. 

Руководствуясь сведениями о коррелятивной взаи-
мосвязи накопления ц-ГМФ с активацией пролиферации, 
можно предположить, что высокий уровень посредника 
на 7-е и 14-е сутки в тимусе животных, привитых ТЭ, полу-
ченных из L-формы B. abortus И-206, свидетельствует о 
высокой пролиферативной активности на протяжении 
всего срока исследования. 

Уровень ц-АМФ в тимусе указанной выше группы на 
7-е сутки снижался по сравнению с контрольным значе-
нием, а к 14-м суткам возрастал (рис. 1в). 

По данным ряда авторов, смещение равновесия ЦН в 
иммунокомпетентных органах в сторону ц-ГМФ свидетель-
ствует об активации пролиферации, а в сторону ц-АМФ – 
об активации дифференцировки иммунных клеток. 

По-видимому, повышение уровня ц-ГМФ в тимусе 
животных, иммунизированных ТЭ B.  abortus И-206 в 
S-форме, на 7-е сутки свидетельствует об активации 
пролиферации, а повышение уровня ц-АМФ на 14-е 
сутки – об активации созревания клеток. Вместе с тем, 
выявлены особенности в продолжительности и интенсив-
ности плазмоцитарной реакции у животных, иммунизи-
рованных экспериментальными препаратами, которые 
свидетельствуют о более выраженной пролиферации 
антителообразующих клеток при введении ТЭ в S-форме 
[9]. О разнонаправленном действии экстрактов бруцелл 
в S- и L-формах также свидетельствуют результаты ис-
следований активности перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной защиты. Так, ТЭ в L-форме в меньшей 
степени, чем ТЭ в S-форме влиял на накопление мало-
нового диальдегида, свидетельствующее об его незна-
чительной реактогенности, связанной с наличием в ТЭ в 
составе S-форме липополисахарида [11]. 

В селезёнке мышей, привитых ТЭ B. abortus И-206 в 
S-форме (группа 1) обнаружена схожая с тимусом динами-
ка содержания ц-ГМФ (рис. 1б). В группе 2 на 7-е сутки уро-
вень ц-ГМФ оставался в пределах контрольного значения, 
но на 14-е сутки он достоверно возрастал, в отличие от 
группы 1, где максимальная концентрация ц-ГМФ была 
определена в более ранний срок. Вероятно, в селезёнке 
препарат B.  abortus И-206 в L-форме активировал про-
лиферацию в более поздние сроки, чем ТЭ в S-форме. 

Наряду со стимулирующим действием на накопление 
ц-ГМФ в тимусе, ТЭ в L-форме оказывал ингибирующее 
действие на накопление ц-АМФ в органе (рис.  1г). В 
отличие от тимуса, уровень ц-АМФ в селезёнке повы-
шался не на 14-е, а на 7-е сутки. Возможно, повышение 
концентрации ц-АМФ в селезёнке экспериментальных 
животных группы 2 на 7-е сутки связано с более ранней 

реакцией органа на препарат. Обнаруженный эффект, 
на наш взгляд, связан с низкой активностью процессов, 
определяющих созревание и дифференцировку клеток в 
изученный период вакцинального процесса. Кроме того, 
проведённое нами морфологическое исследование над-
почечников и сравнительный анализ периферической 
крови белых мышей, иммунизированных ТЭ B.  abortus 
И-206 в L- и S-форме, показал, что термоэкстракты 
B. abortus И-206 в S- и L-формах не вызывают аллергиза-
цию организма и развитие поствакцинальных осложне-
ний у экспериментальных животных [10]. 

На основании полученных данных, изменение со-
отношения ц-ГМФ и ц-АМФ в динамике вакцинального 
процесса играет прогностическую роль и может рас-
сматриваться в качестве интегрального показателя 
иммунного статуса. 

Таким образом, выявленный в ходе исследования 
фазовый характер изменения уровня ЦН в процессе 
иммуногенеза свидетельствует об их участии не только 
в активации, но и в регуляции иммунореактивности 
организма экспериментальных животных. Вместе с тем, 
однозначную интерпретацию описанных выше феноме-
нов можно сделать только после более детального иссле-
дования, включающего изучение динамики медиаторов 
широкого спектра. Кроме того, важно учитывать возмож-
ность патологических реакций, в развитии которых тоже 
может принимать участие система ЦН как эндогенного, 
так и экзогенного происхождения. 

О возможности применения ТЭ для идентификации 
и дифференциации возбудителя бруцеллёза могут сви-
детельствовать данные о получении высокоактивных и 
специфичных кроличьих сывороток к ТЭ B. abortus И-206 
в L- и S-формах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведённых экспериментов отмечена 
тенденция активирующего воздействия на иммунные 
процессы термоэкстрактов B. abortus И-206. 

Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности дальнейшего исследования воздействия ТЭ 
B. abortus И-206 в L- и S-форме на организм эксперимен-
тальных животных. 
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Резюме
Актуальность. В настоящее время актуальным направлением в медицине является поиск и создание 
иммунобиологических препаратов для повышения эффективности специфической иммунотерапии и 
иммунопрофилактики, содержащих в своём составе иммуномодуляторы – природные или синтетиче-
ские вещества, способные оказывать регулирующее действие на иммунную систему. В качестве таких 
перспективных соединений на данный момент могут выступать водорастворимые органо-неорганиче-
ские полимерные материалы с наночастицами различных химических веществ, обладающие не только 
бактерицидными, но и иммуномодулирующими свойствами.
Цель работы: изучить острую токсичность полимерных нанокомпозитов на основе сополимера 
1-винил-1,2,4-триазола с N-винилпирролидоном с наночастицами серебра, золота и селена и их действие 
на функциональное состояние клеток иммунной системы в условиях in vitro.
Материалы и методы. Изучение острой токсичности проводили на белых беспородных мышах. Ак-
тивность супероксиддисмутазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы исследовали у перитонеальных 
макрофагов морских свинок. Оценку спонтанной и индуцированной нанокомпозитами продукции про- 
(интерферон-γ и фактор некроза опухоли-α) и противовоспалительных (интерлейкин-4) цитокинов 
клетками крови проводили с использованием клинического материала, полученного от добровольцев, 
методом твердофазного иммуноферментного анализа.
Результаты. Установлено, что нанокомпозиты с наночастицами серебра и золота не вызывают гибель 
белых мышей, повышение у них температуры и снижение массы тела. Определена среднелетальная доза 
для нанокомпозита с наночастицами селена – 1 грамм на килограмм массы животного. Показано, что 
тестируемые нанокомпозиты обладают стимулирующим влиянием на продукцию цитокинов клетка-
ми крови человека в условиях in vitro. Нанокомпозит с наночастицами селена повышает активность 
супероксиддисмутазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Проведён сравнительный анализ действия 
изучаемых нанокомпозитов с коммерческими препаратами биологического происхождения, обладающими 
иммуномодулирующими свойствами. 
Заключение. Полученные данные позволяют обосновать необходимость дальнейшего всесто-
роннего исследования действий нанокомпозитов на основе сополимера 1-винил-1,2,4-триазола с 
N-винилпирролидоном с наночастицами серебра, золота и селена на макроорганизм в условиях как 
in vitro, так и in vivo.
Ключевые слова: нанокомпозиты, наночастицы, острая токсичность, макрофаги, глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа, супероксиддисмутаза, клетки крови, цитокины
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Abstract
Introduction. The current direction in medicine is the creation of immunobiological preparations to increase the ef-
fectiveness of specific immunotherapy and immunoprophylaxis, containing immunomodulators in their composition. 
These natural or synthetic substances can have a regulating effect on the immune system. At present, water-soluble 
organic-inorganic polymeric materials with nanoparticles of various chemical substances with bactericidal and im-
munomodulating properties can serve as such promising compounds.
The aim of the work is to study the acute toxicity of polymer nanocomposites based on 1-vinil-1,2,4-triazole copolymer 
with N-vinylpyrrolidone with silver, gold and selenium nanoparticles and their effect on the functional state of immune 
system cells in vitro.
Materials and methods. The study of acute toxicity was performed on outbred white mice. The activity of superoxide 
dismutase and glucose-6-phosphate dehydrogenase were studied in guinea pig peritoneal macrophages. The study 
of spontaneous and nanocomposite-induced production of pro- (interferon gamma and tumor necrosis factor alpha) 
and anti-inflammatory (interleukin-4) cytokines by blood cells was carried out using clinical material obtained from 
volunteers using the ELISA method.
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Results. It has been established that nanocomposites with silver and gold nanoparticles do not cause the death of white 
mice, their temperature increase and body weight decrease. The average lethal dose for a nanocomposite with selenium 
nanoparticles was determined as 1 gram per 1 kilogram of animal mass. It was shown that the tested nanocompos-
ites have a stimulating effect on the production of cytokines by human blood cells in vitro. It was established that a 
nanocomposite with selenium nanoparticles increases the activity of superoxide dismutase and glucose-6-phosphate 
dehydrogenase. A comparative analysis of their actions with the actions of commercial preparations of biological origin, 
with immunomodulatory properties.
Conclusion. The data obtained allow us to substantiate the need for further research on the effects of nanocomposites 
based on 1-vinyl-1,2,4-triazole copolymer with N-vinylpyrrolidone with silver, gold and selenium nanoparticles on the 
macroorganism in both in vitro and in vivo conditions.
Key words: nanocomposite, nanoparticle, acute toxicity, macrophage, glucose-6-phosphate dehydrogenase, superoxide 
dismutase, blood cell, cytokine
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В настоящее время актуальным направлением 
исследований в медицине является поиск и создание 
иммунобиологических препаратов с целью повышения 
эффективности средств специфической иммунотерапии и 
иммунопрофилактики. Существующие вакцинные препа-
раты содержат различного рода вещества, добавляемые 
с целью стабилизации, консервации или сорбции анти-
гена, которые могут приводить к тяжёлым последствиям 
(осложнения и аллергизация привитых). Кроме того, не-
которые бактериальные антигены и продукты геномных 
технологий, используемые при создании таких препара-
тов, обладают недостаточной иммуногенностью, поэтому 
возникает необходимость включения в состав вакцин 
иммуномодуляторов – природных или синтетических 
веществ, способных оказывать регулирующее действие 
на иммунную систему. Количество работ, посвящённых 
изучению свойств иммуномодуляторов, растёт с каж-
дым годом [1–6]. Интерес к веществам данной группы 
обусловлен тем, что они способны влиять на отдельные 
звенья иммунного ответа. Такие свойства иммуномоду-
ляторов играют важное значение при создании вакцин 
с целью повышения их иммуногенности. Однако не все 
известные иммуномодуляторы могут быть применены в 
связи с их токсичностью [3, 4, 5]. Данные обстоятельства 
обуславливают необходимость создания безопасных и 
эффективных биоорганических комплексов, способных 
обеспечить иммунный ответ организма с целью снижения 
инфекционной заболеваемости. 

В настоящее время актуальной является разработка 
новых биологически активных форм синтетических пре-
паратов медицинского назначения в форме наночастиц 
[7, 8]. В качестве таких перспективных соединений на дан-
ный момент могут выступать водорастворимые полимер-
ные материалы и органо-неорганические полимерные 
нанокомпозиты с наночастицами различных химических 
веществ, обладающие не только бактерицидными, но и 
иммуномодулирующими свойствами [9–13].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить острую токсичность полимерных наноком-
позитов на основе сополимера 1-винил-1,2,4-триазола с 
N-винилпирролидоном с наночастицами серебра, золота 
и селена и их действие на функциональное состояние 
клеток иммунной системы в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе в качестве объектов исследования исполь-
зовали полимерные нанокомпозиты на основе сополиме-

ра 1-винил-1,2,4-триазола и N-винилпирролидона (СПЛ) 
с наночастицами серебра (НК-Ag, содержание серебра 
– 0,8 %, размеры наночастиц – 1–5 нм), золота (НК-Au, со-
держание золота – 2,2 %, размеры наночастиц – 1–5 нм) 
и селена (НК-Se, содержание селена – 4,0  %, размеры 
наночастиц – 20–75  нм). СПЛ синтезировали методом 
радикальной сополимеризации 1-винил-1,2,4-триазола 
с N-винилпирролидоном в присутствии инициатора 
азобисизобутиронитрила [13]. Нанокомпозиты НК-Ag, 
НК-Au и НК-Se синтезировали методом химического 
восстановления ионов Ag, Au и Se из нитрата серебра 
(AgNO3), золотохлористоводородной кислоты (HAuCl4) и 
селенистой кислоты (H2SeO3), соответственно, в водных 
растворах СПЛ с последующей диализной очисткой через 
мембрану с размером пор 5 КДа (MFPI, Cellu Sep H1) и 
лиофильной сушкой. Нанокомпозиты растворяли в за-
буференном физиологическом растворе (ЗФР).

Исследования проводили на 30  морских свинках 
(масса 200–250  г) и 100  белых беспородных мышах 
(18–20  г) обоих полов, стандартных по условиям со-
держания, полученных из питомника ФКУЗ Иркутский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Сибири и Дальнего Востока Роспотребнадзора. Животных 
выводили из эксперимента в соответствии с Правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных и Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых в экспериментах 
и других научных целях ETS N 123 (Страсбург, 1986) [14]. 

Для изучения острой токсичности было сформи-
ровано 10 групп по 10 особей белых мышей в каждой. 
Экспериментальные препараты (НК-Ag, НК-Au и НК-Se) 
вводили подкожно однократно в объёме 0,5 мл в дозах 
1,0, 0,1 и 0,01 г сухого вещества на килограмм веса жи-
вотного. Срок наблюдений составлял семь суток. Каждый 
день проводился осмотр экспериментальных животных 
(внешний осмотр, взвешивание, измерение температуры 
тела). При вскрытие павших животных обращали внима-
ние на изменения в паренхиматозных органах и месте 
введения препаратов. Среднелетальную дозу (LD50) опре-
деляли по формуле: LD50 = Dn – δ(∑Li – 0,5), где n – общее 
число испытанных доз (разведений), Dn – максимальная 
доза из испытанных, δ – логарифм отношения каждой 
последующей дозы к предыдущей, т.е. единица кратности 
разведений, Li – отношение числа животных, погибших 
от введения данной дозы к общему числу животных, 
которым эта доза была введена.

Для изучения влияния полимерных нанокомпозитов 
на функциональное состояние клеток морских свинок 
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получали перитонеальные макрофаги согласно мето-
дическим рекомендациям [15]. Концентрацию клеток 
доводили до 106 клеток/мл. Макрофаги в условиях in vitro 
примировали НК-Ag, НК-Au или НК-Se в дозах 10, 20, 30 
и 40  мкг/мл, в течение 60  мин при 37  °С в термостате. 
Контролем служили интактные клетки. В качестве до-
полнительного контроля использовали коммерческий 
Lipopolysaccharides from Escherichia coli 055:B5 (Sigma-
Aldrich, США) (далее по тексту ЛПС E. coli) с хорошо из-
ученными свойствами. 

Определение суммарной активности глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г6ФД) и супероксиддисмутазы 
(СОД) проводили спектрофотометрическим методом [15]. 
Учёт оптической плотности осуществляли на автомати-
ческом ридере ELx 808 IU (Biotek Instruments Inc, США) 
при длине волны 340 нм в случае Г6ФД и 490 нм – для 
СОД. Об активации ферментов (Г6ФД и СОД) перитоне-
альных макрофагов судили по индексу стимуляции (ИС), 
который рассчитывали по формуле ИС = ПО/ПК, где ПО 
– показатель оптической плотности в опытной группе), 
ПК – показатели оптической плотности в контрольной 
группе, значения ИС выражали в условных единицах (у.е.).

При изучении действия экспериментальных пре-
паратов на продукцию клетками крови цитокинов 
интерферон-γ (IFN-γ), фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 
и интерлейкин-4 (IL-4) использовали кровь от 11 услов-
но-здоровых добровольцев обоих полов в возрасте 
28–60 лет. 

Исследование спонтанной/индуцированной про-
дукции цитокинов клетками крови человека проводили в 
группах: 1 – образцы со спонтанной продукцией цитоки-
нов (контроль); 2 – индуцированные конканавалином А; 
3 – индуцированные ЛПС E.  coli; 4 – индуцированные 
полимерным НК-Ag; 5 – индуцированные НК-Au; 6 – ин-
дуцированные НК-Se. Для этого гепаринизированную 
кровь в объёме 1  мл смешивали со средой RPMI-1640 
(Пан-Эко, Россия) в соотношении 1:3. К 1  мл смеси до-
бавляли тестируемые препараты в концентрации 10, 
20, 30 и 40 мкг/мл и инкубировали в течение 24 часов 
при 37  °С в термостате. В качестве положительного 
контроля использовали коммерческий Т-клеточный 
митоген конканавалин  А (Пан-Эко, Россия) в конечной 
концентрации 15 мкг/мл, в образцы со спонтанной про-
дукцией добавляли ЗФР. Уровень цитокинов определяли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием коммерческих тест-систем (Вектор-Бест, 
Россия) согласно инструкции производителя, получен-
ные данные выражали в пг/мл.

Этическая экспертиза
В работе с добровольцами соблюдались этические 

принципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Все участники 
прошли предварительное анкетирование и подписали 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол утверждён локальным этическим 
комитетом ФКУЗ Иркутский научно-исследовательский 

Таблица 1 
Спонтанная и индуцированная конканавалином А, ЛПС Е. coli и нанокомпозитами продукция цитокинов  

(IFN-γ, TNF-α, IL-4) клетками крови, Мe (Q25%–Q75%)
Table 1

Spontaneous and induced by concanavalin A, LPS E. coli and nanocomposites production of cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-4) by blood cells, 
Me (Q25%–Q75%)

Наименование 
препарата Доза, мкг/мл IFN-γ, пг/мл TNF-α, пг/мл IL-4, пг/мл

Референсные значения – 0–14 1–42 0–2,4

Контроль – 180 (100–280) 60 (60–550) 0 (0–1,0)

Конканавалин А 15 240 (240–800)* 60 (60–1000) 0,5 (0–2,0)

ЛПС E. coli

10 350 (200–1100) 4300 (3550–4450)* 1 (1,0–1,0)

20 650 (350–950)* 3600 (2510–4700)* 1,3 (1,0–1,5)

30 500 (350–800)* 2910 (1910–3750)* 1,3 (0,5–1,5)

40 1100 (650–1100)* 4450 (4000–4850)* 1,5 (1,3–1,6)*

НК-Ag

10 155 (65–250) 495 (60–1235) 0 (0–1,0)

20 65 (10–230) 345 (60–775) 1,0 (0,3–2,1)

30 160 (90–200) 495 (140–1000) 1,8 (1,0–2,3)*

40 180 (110–270) 345 (100–700) 1,0 (0,5–1,3)*

НК-Au

10 110 (10–300) 850 (140–1000)* 1,0 (0–1,5)

20 10 (10–200) 850 (140–1150)* 1,5 (1,0–1,6)*

30 10 (10–260) 400 (140–1000) 1,0 (0,5–1,5)

40 110 (10–240) 550 (140–850)* 1,5 (1,0–2,0)*

НК-Se

10 65 (10–130) 140 (140–400) 0,8 (0–1,3)

20 135 (10–280) 350 (140–775) 0,5 (0–1,3)

30 155 (105–290) 650 (140–1600)* 1,0 (0,3–1,3)

40 260 (10–380) 220 (140–1470)* 0,8 (0–1,0)
Примечание. * – p < 0,05 при сравнении с показателем в контроле.
Note. p < 0.05 when compared with the indicator in the control.
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противочумный институт Сибири и Дальнего Востока 
Роспотребнадзора.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием пакета прикладных программ «STATISTICA» 
версия 6.1 непараметрическими критериями Круска-
ла  –  Уоллиса и Манна  –  Уитни, так как сравниваемые 
выборки не соответствовали условиям нормальности 
распределения, оценку которой проводили с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка. Полученные данные выра-
жали в виде медианы (Me) и диапазона квартильных от-
клонений (Q25%–Q75%). При этом различия считали ста-
тистически значимыми при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При испытании тестируемых препаратов (НК-Ag, 
НК-Au) на острую токсичность установлено, что они 
при однократном подкожном введении в дозах 1,0, 0,1 
и 0,01 г сухого вещества на килограмм веса животного 

не вызывали гибели белых мышей, а также повышения 
температуры и уменьшения массы тела по сравнению с 
исходными значениями. Важно отметить, что при под-
кожном введении экспериментальным животным НК-Se 
в дозе 1,0 г/кг массы наблюдалась гибель 50 % особей, у 
которых при вскрытии отмечалось изменение цвета пе-
чени (глинистый цвет), что может указывать на развитие 
интоксикации. LD50 для этого препарата составила 1,0 г/‌кг 
массы животного.

Согласно полученным результатам статистически 
значимые различия между спонтанной и индуцирован-
ной конканавалином  А продукцией цитокинов были 
установлены лишь в случае IFN-γ (табл. 1), тем не менее 
в отношении TNF-α и IL-4 можно говорить о тенденции к 
повышению уровня этих цитокинов под влиянием этого 
митогена (0,1 > p > 0,05). 

Экспериментально показано, что НК-Au в дозах 10, 20 
и 40 мкг повышал продукцию TNF-α в среднем в 12,3 раза, 
а в случае с НК-Se в дозах 30 и 40 мк – в 10,8 и 3,7 раза 

Рис. 1.  Индекс стимуляции Г6ФД перитонеальных макрофагов под влиянием ЛПС Е. coli и нанокомпозитов, Мe (Q25%–Q75%). I – кон-
центрация 40 мкг/мл, II – концентрация 30 мкг/мл, III – концентрация 20 мкг/мл, IV – концентрация 10 мкг/мл.

Fig. 1.  G6PD stimulation index of peritoneal macrophages under the influence of LPS E. coli and nanocomposites, Me (Q25%–Q75%). I – concentration 
40 µg/ml, II – concentration 30 µg/ml, III – concentration 20 µg/ml, IV – concentration 10 µg/ml.
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соответственно, по сравнению со спонтанными пробами 
(p < 0,05). ЛПС E. coli в аналогичных дозах значительно, 
в среднем в 63,6 раза (p < 0,05), увеличивал продукцию 
TNF-α клетками крови человека в сравнении с пока-
заниями в контроле. Вместе с этим, выявлено отличие 
ЛПС E.  сoli от Т-клеточного митогена конканавалина  А. 
Так, показатели концентрации цитокина у первого пре-
парата статистически значимо выше (p < 0,05), в среднем 
в 63,6 раза, чем в случае конканавалина А. Стоит отметить, 
что достоверных различий эффектов действия наноком-
позитов с наночастицами серебра, золота и селена при 
сравнении друг с другом независимо от дозы обнаружено 
не было. 

При анализе продукции IFN-γ (табл. 1) было показано, 
что конканавалин А достоверно повышал концентрацию 
данного цитокина в 1,3 раза, в случае ЛПС E. сoli в дозах 20, 
30 и 40 мкг – в 3,6, 2,7 и 6,1 раза соответственно (p < 0,05) 
в сравнении с показаниями в контроле. Отличий между 
спонтанной и индуцированной нанокомпозитами с на-

ночастицами серебра, золота и селена продукцией IFN-γ 
выявлено не было, однако имела место тенденция к по-
вышению концентрации данного цитокина в сравнении 
с показателями в контроле (0,1 > p > 0,05). 

Установлено, что ЛПС E.  сoli вызывал достоверное 
повышение синтеза IL-4 лишь в дозе 40 мкг (p < 0,01), в 
случае НК-Ag в дозах 30 и 40 мкг и НК-Au – 20 и 40 мкг 
(p < 0,05) в сравнении с контролем. Стоит отметить, что у 
всех тестируемых препаратов при сравнении их действия 
на продукцию IL-4 с показателями в контроле отмечалась 
тенденция к повышению концентрации данного цитокина 
(0,1 > p > 0,05). 

Согласно результатам непараметрического дис-
персионного анализа (критерий Крускала  –  Уоллиса) 
статистически значимых различий показателей концен-
траций цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-4) клетками крови при 
действии нанокомпозитов и коммерческих препаратов 
(конканавалином  А и ЛПС E.  сoli) не было выявлено 
(p > 0,05). 

Рис. 2.  Индекс стимуляции СОД перитонеальных макрофагов под влиянием ЛПС Е. coli и нанокомпозитов, Мe (Q25%–Q75%). I – концен-
трация 40 мкг/мл, II – концентрация 30 мкг/мл, III – концентрация 20 мкг/мл, IV – концентрация 10 мкг/мл.

Fig. 2.  SOD stimulation index of peritoneal macrophages under the influence of LPS E. coli and nanocomposites, Me (Q25%–Q75%). Note: I – concentration 
40 µg/ml, II – concentration 30 µg/ml, III – concentration 20 µg/ml, IV – concentration 10 µg/ml.
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Активность Г6ФД перитонеальных макрофагов, 
примированных ЛПС E.  сoli в дозах 10, 20, 30 и 40  мкг, 
статистически значимо выше, чем в пробах с интактны-
ми клетками (p < 0,05). При этом достоверных различий 
между выборками с разными дозами выявлено не было 
(рис. 1). В случае с НК-Ag также не установлены различия 
между дозами, тем не менее ИС статистически значимо 
ниже, чем НК-Au и НК-Se (p < 0,01). Стоит отметить, что 
НК-Se в дозе 40 мкг обладал самым высоким стимулиру-
ющим влиянием на активность Г6ФД перитонеальных 
макрофагов морских свинок среди всех тестируемых 
препаратов (p < 0,01).

Показано, что ЛПС E. сoli стимулирует активность СОД 
независимо от дозы, превышая показатели в контроле в 
среднем в 1,4 раза (p < 0,01). Сходным действием обла-
дали нанокомпозиты с наночастицами золота и селена в 
высокой дозе 40 мкг, тем самым повышая активность СОД 
в 1,3 и 1,2 раза соответственно (p < 0,05) (рис. 2).

Таким образом, при испытании тестируемых пре-
паратов НК-Ag и НК-Au на острую токсичность LD50 

для белых мышей не установлена. При однократном 
подкожном введении этих препаратов в дозах 1,0, 0,1 и 
0,01 г сухого вещества на килограмм веса животного по-
вышение температуры и уменьшение массы тела не вы-
явлено. Следует отметить, что ранее нами было отмечено 
развитие некроза и яркое окрашивание в чёрный цвет 
подлежащей ткани при введении экспериментальным 
животным НК-Au (содержание золота 8,3  %, размеры 
наночастиц – в диапазоне 1–14  нм, из них преимуще-
ственное количество наночастиц золота (90  %) имеют 
размеры 1–4 нм) в дозах 1,0 и 0,1 г/кг, а также патомор-
фологическое изменение печени в случае применения 
НК-Au в дозе 1,0  г/кг [9]. В настоящем исследовании 
подобных изменений не было зарегистрировано, что 
возможно связано со снижением содержания металлов в 
НК (НК-Au, содержание золота 2,2 %, размеры наночастиц 
– 1–5 нм). Для препарата НК-Se установлена LD50 – 1,0 г/кг 
массы животного, что указывает на токсичность данного 
препарата в указанной дозе.

Полученные в ходе исследования данные свидетель-
ствуют, что тестируемые нанокомпозиты с наночастицами 
серебра, золота и селена обладали способностью сти-
мулировать продукцию про- и противовоспалительных 
цитокинов клетками крови человека в условиях in vitro. 
Так, НК-Ag и НК-Au достоверно повышали концентра-
цию IL-4, а НК-Au и НК-Se – TNF-α, тем не менее у всех 
тестируемых препаратов независимо от дозы показана 
тенденция к увеличению синтеза IL-4, что подтверждает 
ранее проведённые исследования [9]. 

Установлено, что достоверному увеличению актив-
ности антиоксидантного фермента СОД и Г6ФД (главного 
фермента пентозофосфатного пути) перитонеальными 
макрофагами морских свинок способствовал только 
препарат НК-Se в высокой дозе (40  мкг/мл). Следует 
отметить, что активность СОД также стимулировал 
НК-Au в дозе 40  мкг, но в гораздо меньшей степени, 
чем было продемонстрировано ранее [9], что также 
объясняется снижением содержания металла в составе 
нанокомпозита. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом данное исследование продемонстрировало 
способность нанокомпозитов с наночастицами серебра, 

золота и селена стимулировать функциональную актив-
ность перитонеальных макрофагов и клеток крови. Тем 
не менее цитокиновый статус (TNF-α, IFN-γ), активность 
СОД и Г6ФД, а также токсические свойства НК-Ag и НК-Au 
зависят от содержания металлов в составе сополимера 
1-винилтриазола с N-винилпирролидоном, что под-
тверждается ранее полученными данными при изучении 
металлосодержащих нанокомпозитов [6].

Полученные данные позволяют обосновать необ-
ходимость дальнейшего всестороннего исследования 
действий полимерных нанокомпозитов на основе со-
полимера 1-винилтриазола с N-винилпирролидоном с 
наночастицами серебра, золота и селена в условиях как 
in vitro, так и in vivo.
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Влияние статинов (зокора) на кислородзависимые процессы  
в мышечной ткани и эритроцитах животных с гиперхолестеринемией
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Резюме 
Обоснование. Терапия статинами может сопровождаться токсическим влиянием на скелетную муску-
латуру и клетки печени, молекулярные механизмы которых до сих пор не до конца изучены.
Цель исследования: выяснить особенности изменения кислородтранспортной функции эритроцитов и 
антиоксидантных механизмов в эритроцитах и мышцах животных при длительном введении статинов 
(симвастатина).
Методы. Исследование проводилось на беспородных крысах-самцах, которые в процессе эксперимента 
были рандомизированы на группы: контрольная группа – животные, содержавшиеся на общем рационе 
вивария, группа сравнения – животные с индуцированной гиперхолестеринемией, основная группа – жи-
вотные с индуцированной гиперхолестеринемией, получавшие симвастатин. В эритроцитах и мышечной 
ткани животных определяли показатели, характеризующие состояние АОЗ и углеводного обмена.
Результаты. Эксперимент показал, что введение животным симвастатина характеризовалось 
усугублением гипоксии, обусловленной гиперхолестеринемией, на что указывает резкое увеличение 
концентрации 2,3-ДФГ и лактата в эритроцитах животных, а также значительное снижение актив-
ности Г6ФДГ. В мышечной ткани животных было отмечено снижение концентрации пировиноградной 
кислоты и лактата относительно группы сравнения, что указывает на их интенсивное участие в 
обменных процессах.
Выявленные разнонаправленные изменения активности антиоксидантной системы в эритроцитах 
и мышечной ткани у животных с индуцированной гиперхолестеринемией, получавших симвастатин, 
свидетельствуют о дезинтеграции защитных механизмов, что может привести к накоплению свобод-
но-радикальных продуктов и окислительному повреждению клеток. 
Заключение. Исходя из полученных данных, можно предположить, что особенностью действия ста-
тинов в эритроцитах является усиление отдачи кислорода тканям, что в мышцах сопровождалось 
уменьшением уровня недоокисленных продуктов. В то же время на фоне применения статинов, несмотря 
на позитивную направленность приспособительных реакций, сохраняются признаки окислительного 
стресса, что документируется разбалансировкой системы «СОД – каталаза» и снижением активности 
глутатион-зависимых реакций.
Ключевые слова: статины, дислипидемии, побочные эффекты, эритроциты, мышечная ткань, миопа-
тия, антиоксидантная система
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Abstract
Background. Statin therapy may be accompanied by a toxic effect on skeletal muscle and liver cells, the molecular 
mechanisms of which have not yet been fully understood.
Aim. To clarify the peculiarities of changes in the oxygen transport function of erythrocytes and antioxidant mechanisms 
in erythrocytes and muscles of animals with prolonged administration of statins (simvastatin).
Materials and methods. The study was conducted on outbred male rats, which during the experiment were randomly 
assigned to following groups: the control group contained animals on a common ration of the vivarium, the group of 
comparison – animals with induced hypercholesterolemia, the main group – animals with induced hypercholesterolemia 
treated with simvastatin. In erythrocytes and muscle tissue of animals, indicators characterizing the state of antioxidant 
defense and carbohydrate metabolism were determined.
The results. The experiment showed that the administration of simvastatin to animals was characterized by aggravation 
of hypoxia due to hypercholesterolemia, as indicated by a sharp increase in the concentration of 2,3-BPG and lactate in 
erythrocytes of animals, as well as a significant decrease in the activity of G6PD. In the muscle tissue of animals, there 
was a decrease in the concentration of pyruvic acid and lactate relative to the comparison group, which indicates their 
intensive participation in metabolic processes.
Conclusion. Based on the data obtained, it can be assumed that the peculiarity of the action of statins in erythrocytes 
is the increased oxygen delivery to the tissues, which in muscles was accompanied by a decrease in the level of oxidized 
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products. At the same time, against the background of the use of statins, despite the positive direction of adaptive 
reactions, signs of oxidative stress remain, which is documented by the imbalance of the SOD-catalase system and a 
decrease in the activity of glutathione-dependent reactions.
Key words: statins, dyslipidemia, side effects, erythrocytes, muscle tissue, myopathy, antioxidant system
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Дислипидемии играют важную роль в патогенезе 
многих серьёзных заболеваний. На сегодняшний день 
основными препаратами для лечения патологических 
состояний, напрямую ассоциированных с нарушениями 
обмена липидов и холестерина, являются статины. 

Статины – эффективные гиполипидемические пре-
параты, с обширной доказательной базой в виде круп-
ных клинических исследований [1]. Но несмотря на это, 
основной причиной неназначения или отмены препа-
ратов данной группы является риск развития серьёзных 
побочных эффектов, таких как токсическое влияние на 
скелетную мускулатуру и клетки печени, молекулярные 
аспекты которых до сих пор не до конца понятны [2–7].

Важнейшей особенностью функционирования мышц 
является то, что в процессе мышечного сокращения 
происходит превращение химической энергии АТФ в 
механическую энергию, что требует постоянной реге-
нерации аденозинтрифосфата. Энергетический обмен, в 
свою очередь, напрямую зависит от обеспечения клеток 
кислородом, недостаток которого чреват накоплением 
активных форм кислорода в электрон-транспортной 
системе и, следовательно, является чувствительным ин-
дикатором нарушения кислородного гомеостаза.

Эритроциты, являясь одним из важнейших элементов 
микроциркуляции, в значительной мере определяют гемо-
динамический и метаболический гомеостаз тканей, влияют 
на реализацию многих адаптивных реакций организма и 
являются важным неспецифическим интегральным пока-
зателем кислородного обеспечения организма [8].

Исходя из этого, можно предположить, что анализ 
метаболических изменений, характеризующих кисло-
родтранспортную функцию и антиоксидантные процессы 
в эритроцитах и мышечной ткани, позволит оценить 
вклад гипоксии в формирование метаболических и 
морфофункциональных изменений в мышечной ткани 
при длительном введении симвастатина [2].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Выяснить особенности изменения кислородтран-
спортной функции эритроцитов и антиоксидантных 
механизмов в эритроцитах и мышцах животных при 
длительном введении статинов (симвастатина).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования использовались 
беспородные крысы-самцы в возрасте 12–14  месяцев. 
Содержание животных осуществлялось в соответствии 
с Приказом Минздрава РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об 
утверждении правил лабораторной практики» и сани-
тарными правилами СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпиде-
миологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических клиник 
(вивариев) от 29.08.2014 г.». 

В процессе эксперимента животные были рандоми-
зированы на группы. Контрольная группа – 35 животных, 

содержавшихся на общем рационе вивария, и в течение 
3  месяцев получавших через пищеводный зонд 0,5  мл 
дистиллированной воды один раз в сутки.

У остальных животных индуцировали эссенциаль-
ную гиперхолестеринемию путём содержания в течение 
3 месяцев на рационе, обогащённом животными жирами 
(топлённое сливочное масло) и легко усваиваемыми 
углеводами (тростниковый сахар, манная крупа). Полное 
описание рациона не приводится, поскольку ведётся ра-
бота по оформлению заявки на изобретение по способу 
моделирования гиперхолестеринемии. 

По истечении 3  месяцев у животных определяли 
уровень общего холестерина (ХС) на анализаторе «Bayer» 
(Германия). После подтверждения гиперхолестеринемии 
животные были вновь рандомизированы на две группы: 

•  группа 1 (сравнения) – 35 животных с эксперимен-
тальной гиперхолестеринемией, в течение 2  месяцев 
получавших рацион без добавления лекарственных ве-
ществ и 0,5 мл дистиллированной воды один раз в сутки 
через пищеводный зонд;

•  группа 2 (основная) – 35 животных с эксперимен-
тальной гиперхолестеринемией, получавших в течение 
2 месяцев симвастатин (Zocor, 20 мг) по 0,0012 г на 100 г 
массы, один раз в сутки в виде водной суспензии через 
пищеводный зонд. 

Животных выводили из эксперимента декапитацией. 
Все манипуляции соответствовали общепринятым эти-
ческим нормам (протокол ЛНЭК ГБОУ ВПО «Ростовского 
государственного медицинского университета» МЗ РФ 
№ 21/15 от 10.12.2015 г.).

Для исследования использовали фрагменты скелет-
ных мышц с задней лапы животного. Гомогенат мышечной 
ткани готовили в соотношении 1  г ткани : 9  мл охлаж-
дённого 0,9% водного раствора хлорида натрия (NaCl), 
центрифугировали при 3000 об./мин, для определения 
уровня субстратов и активности ферментов использо-
вали надосадочную жидкость.

Эритроциты получали из крови, стабилизированной 
гепарином (10 ед./мл), отделяли от лейкоцитов и тром-
боцитов в 3% желатиновом растворе с последующим 
центрифугированием. После отделения плазмы и верх-
него слоя клеток эритроциты отмывали охлаждённым 
физиологическим раствором (2–3 раза). Для получения 
плотного осадка отмытые эритроциты центрифугировали 
при 3000 об./мин в течение 30 минут.

Концентрацию пировиноградной кислоты (ПВК) 
определяли по образованию окрашенного соединения 
при взаимодействии с 2,4-динитрофенилгидразином [9]. 
Концентрацию лактата определяли по реакции окраши-
вания параоксидифенила с уксусным альдегидом, обра-
зующимся из лактата в присутствии серной, фосфорной 
кислот и ионов меди [10]. Концентрацию 2,3-дифосфо-
глицерата (2,3-ДФГ) определяли методом, основанном 
на колориметрическом измерении содержания фосфатов 
в хлорнокислом экстракте после удаления кислотора-
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створимых нуклеотидов абсорбцией на активированном 
угле [11]. Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г6ФДГ) определяли путём регистрации уровня НАДФН2, 
образующегося при окислении глюкозо-6-фосфата [10]. 
Активность супероксиддисмутазы (СОД) определяли 
методом, основанном на способности фермента тормо-
зить автоокисление адреналина в щелочной среде при 
pH = 10,2 [12]. Активность каталазы определяли по убыли 
субстрата – пероксида водорода в единицу времени по 
реакции с молибденовокислым аммонием [13]. Актив-
ность глутатионредуктазы (ГР) определяли по скорости 
окисления НАДФН2 [10]. Активность глутатионперокси-
дазы (ГПО) определяли по изменению содержания вос-
становленного глутатиона в пробах до и после инкубации 
с модельным субстратом с помощью цветной реакции с 
5,5-дитиобис-(2-нитробензойной) кислотой (5,5-ДТНБК) 
[10]. Концентрацию восстановленного глутатиона (GSH) 
определяли методом, в основе которого лежит реакция 
5,5-ДТНБК с восстановленным глутатионом [13].

Статистическую обработку полученного материала 
проводили с использованием программы STATISTICA 10.0 
и Excel Microsoft. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание животных на рационе с повышен-
ным содержанием жира и углеводов (группа  1) в 
течение 3  месяцев привело к увеличению уровня ХС 
(2,785 ± 0,342 ммоль/л) на 75,37 % по сравнению с жи-

вотными контрольной группы (1,588  ±  0,154  ммоль/л) 
(табл. 1).

Как известно, уровень пирувата и лактата, конечных 
продуктов гликолиза, является косвенным показателем 
эффективности утилизации молекулярного кислорода 
при внутриклеточном метаболизме.

В эритроцитах животных этой группы было отмечено 
увеличение концентрации лактата на 42,77 % (p < 0,001) 
по сравнению с контрольной группой, в то время как 
концентрация ПВК снизилась на 15,84 % (p < 0,05) (табл. 2).

Увеличение концентрации лактата на фоне сниже-
ния ПВК свидетельствует о развитии метаболического 
ацидоза, что способствует нарушению работы фермент-
ных систем клетки и формированию «метаболических 
блоков» на уровне ключевых метаболитов. 

В эритроцитах крыс этой группы (группа  1) выяв-
лено статистически значимое увеличение на 385,28  % 
(p < 0,001) концентрации 2,3-ДФГ – аллостерического ре-
гулятора сродства гемоглобина к кислороду, по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 2). Такое значительное 
увеличение концентрации 2,3-ДФГ на фоне увеличения 
концентрации лактата, свидетельствуют об усилении 
отдачи кислорода тканям и формировании тканевой 
гипоксии. Таким образом, выявленная метаболическая 
реакция эритроцитов свидетельствует о нарушении 
кислородного режима при гиперхолестеринемии.

При определении в эритроцитах активности Г6ФДГ-
фермента окислительной ветви пентозофосфатного 

Таблица 1
Липидограмма животных исследуемых групп

Table 1
Lipid profile of animals in the study groups

Группы
Показатели 

Контрольная группа,
n = 35

Группа 1 (сравнения),
n = 35

Группа 2 (основная),
n = 35

ХС, ммоль/л 1,588 ± 0,154 2,785 ± 0,342
p < 0,001

1,637 ± 0,136
p1 < 0,001
p > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,680 ± 0,031 1,059 ± 0,038
p < 0,001

0,779 ± 0,030
p1 < 0,001
p < 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 0,576 ± 0,050 1,561 ± 0,046
p < 0,001

1,199 ± 0,032
p1 < 0,001
p < 0,001

ТАГ, ммоль/л 0,646 ± 0,036 1,182 ± 0,027
p < 0,001

0,751 ± 0,030
p1 < 0,001
p > 0,05

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы; р1 – степень достоверности относительно показателей группы сравнения.
Note. р – the degree of reliability relative to the indicators of the control group; p1 - the degree of reliability relative to the indicators of the comparison group.

Таблица 2
Концентрация метаболитов гликолиза и активность Г6ФДГ в эритроцитах животных исследуемых групп

Table 2
The concentration of glycolysis metabolites and G6PD activity in the erythrocytes of animals in the study groups

Группы
Показатели

Контрольная группа
n = 35

Группа 1 (сравнения)
n = 35

Группа 2  (основная) 
n = 35

пировиноградная кислота, мкмоль/мл плотного осадка 2,203 ± 0,734 1,854 ± 0,112
p < 0,05

1,211 ± 0,116
p1 < 0,001

лактат, мкмоль/мл плотного осадка 4,879 ± 0,396 6,966 ± 0,898
p < 0,001

18,243 ± 0,785
p1 < 0,001

2,3-дифосфоглицерат, мкмоль/мл плотного осадка 8,14 ± 0,900 39,502 ± 5,038
p < 0,001

46,419 ± 2,981
p1 < 0,001

 глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, мкмоль/г Hb 3,026 ± 0,507 3,336 ± 0,241
p > 0,05

1,759 ± 0,178
p1 < 0,001

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы;  р1 – степень достоверности относительно показателей группы сравнения.
Note. р – the degree of reliability relative to the indicators of the control group; p1 - the degree of reliability relative to the indicators of the comparison group.
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пути в группе сравнения была выявлена тенденция к 
повышению на 10,24  %, относительно контрольной 
группы (p < 0,05) (табл. 2), что указывает на напряжение 
адаптивных механизмов, направленных на усиление про-
дукции НАДФН+, необходимых для защиты эритроцитов 
от окислительной деструкции.

Параллельно в мышечной ткани животных группы 
сравнения на фоне гиперхолестеринемии было выявле-
но резкое увеличение концентрации лактата на 73,23 % 
(p < 0,001), ПВК на 247,11 % (p < 0,001) относительно кон-
трольной группы (табл. 3). Эти данные могут свидетель-
ствовать о нарушении интеграции метаболизма на уровне 
регуляторных ферментов и блокированию вступления ПВК 
в энергетические циклы, а постепенное истощение энер-
гетического потенциала клетки, на фоне резкого ацидоза, 
провоцирует накопление веществ радикальной природы. 

В настоящее время имеются доказательства, что 
состояние системы «ПОЛ – антиоксидантная защита» 
представляет собой одно из значимых составляющих 
адаптации организма, подвергающегося воздействию 
условий внешней среды [14].

В эритроцитах животных с гиперхолестеринемией 
(группа 1) было выявлено статистически значимое сни-
жение активности СОД на 60,46 % (p < 0,001), в то время 
как активность каталазы значительно повысилась на 
143,32 % (p < 0,001). Активность ГПО и концентрация GSH 
снизились на 28,05 % (p < 0,001) и 37,80 % (p < 0,001) соот-
ветственно, а активность ГР достоверно не изменились 
относительно контрольной группы (p > 0,05) (табл. 4). 

Выявленные нами разнонаправленные изменения 
активности ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ) 
могут рассматриваться как чувствительный индикатор 

напряжения защитных механизмов эритроцитов, что мо-
жет привести к их постепенному истощению, активации 
процессов перекисного гемолиза и несостоятельности 
процессов кислородного обеспечения органов и тканей 
при гиперхолестеринемии. 

Полученные данные указывают на угрозу пере-
кисного гемолиза в условиях моделирования гиперхо-
лестеринемии. Эти данные согласуются с результатами 
исследований В.Г. Банзаракшеева, Е.Г. Седуновой (2016 г.). 
По мнению этих авторов, атерогенная дислипидемия 
усиливает процессы пероксидации и снижает активность 
эндогенной антиоксидантной защиты [15].

В мышечной ткани животных с гиперхолестеринеми-
ей (группа 1) были получены иные результаты: выявлена 
тенденция к повышению активности СОД на 12,10  % 
(p > 0,05), на фоне значительного увеличения активно-
сти каталазы на 82,60 % (p < 0,001). Обращает внимание 
выраженное повышение концентрации GSH на 235,36 % 
(p < 0,001), при этом активность ГПО снизились на 49,46 % 
(p < 0,001), а активность ГР статистически значимо повы-
силась на 108,69 % (p < 0,001) относительно контрольной 
группы (табл. 5).

Резкое повышение активности восстановленного 
GSH в мышечной ткани животных с гиперхолестерине-
мией можно рассматривать как важный адаптационный 
механизм, направленный на сохранение устойчивости к 
окислительному стрессу, который формируется в усло-
виях резкого снижения ГПО, что приводит к накоплению 
окисленных дериватов.

Можно отметить, что в условиях гиперхолестерине-
мии у животных группы сравнения сохраняется исходная 
активность СОД, на фоне увеличения активности катала-

Таблица 3
Концентрация метаболитов гликолиза в мышцах животных исследуемых групп (M ± m)

Table 3
Concentration of glycolysis metabolites in the muscles of animals in the study groups (M ± m)

Группы
Показатели

Контрольная группа
n = 35

Группа 1 (сравнения)  
n = 35

Группа 2 (основная) 
n = 35

пировиноградная кислота, мкмоль/мг белка 2,25 ± 0,024 7,81 ± 0,570
p < 0,001

3,28 ± 0,269
p1 < 0,001
p < 0,001

лактат, мкмоль/мг белка 3,96 ± 0,447 6,86 ± 0,657
p < 0,001

4,64 ± 0,491
p1 < 0,01
p > 0,05

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы; р1 – степень достоверности относительно показателей группы сравнения.
Note. р – the degree of reliability relative to the indicators of the control group; p1 - the degree of reliability relative to the indicators of the comparison group.

Таблица 4
Активность ферментов антиоксидантной защиты в эритроцитах животных исследуемых групп

Table 4
The activity of antioxidant protection enzymes in the erythrocytes of animals in the study groups

Группы
Показатели

Контрольная группа
n = 35

Группа 1 (сравнения)
n = 35

Группа 2 (основная)
n = 35

супероксиддисмутаза, усл. ед./г Hb 817,088 ± 85,239 323,043 ± 90,856
p < 0,001

245,583 ± 98,229
p1 < 0,001

каталаза, мкмоль/г Hb 2,615 ± 0,731 6,363 ± 0,359
p < 0,001

3,833 ± 0,243
p1 < 0,001

восстановленный глутатион, мкмоль/г Hb 17,185 ± 2,783 10,689 ± 1,787
p < 0,001

9,702 ± 0,878
р1 > 0,05

глутатионпероксидаза, мкмоль/г Hb 14,856 ± 2,676 2,507 ± 0,381
p < 0,001

2,685 ± 0,351
р1 > 0,05

глутатионредуктаза, мкмоль/г Hb 3,92 ± 0,550 3,988 ± 0,734
p > 0,05

5,863 ± 0,803
p1 < 0,001

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы; р1 – степень достоверности относительно показателей группы сравнения.
Note. р – the degree of reliability relative to the indicators of the control group; p1 - the degree of reliability relative to the indicators of the comparison group.
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зы и ГР практически в два раза, тогда как активность ГПО 
снизилась практически вдвое, что указывает на разоб-
щение основных антиоксидантов клетки.

В то же время можно полагать, что такие изменения 
параметров антиоксидантной системы в мышцах в усло-
виях гиперхолестеринемии носят приспособительный 
характер, направленный на сохранение антиокислитель-
ного потенциала миоцитов. 

При этом активация каталазы и накопление вос-
становленного глутатиона на фоне резкого уменьшения 
активности ГПО отражает несостоятельность защитных 
реакций. При сохранении физиологической активности 
СОД основную нагрузку по устранению потенциально 
опасных окислителей берёт на себя каталаза и восста-
новленный глутатион.

Разработки последнего времени свидетельствуют об 
обладании прооксидантными свойствами значительного 
числа ксенобиотиков, в том числе лекарственных пре-
паратов [14].

Введение животным с эссенциальной гиперхоле-
стеринемией (основная группа) в течение двух месяцев 
симвастатина способствовало снижению уровня ХС в 
сыворотке крови на 41,22 % (1,637 ± 0,136, p1 < 0,001) по 
сравнению животными группы 1, что не отличалось от 
показателей контрольной группы (1,588 ± 0,154). 

В эритроцитах крыс, которым вводили симвастатин 
(основная группа) на фоне эссенциальной гиперхолесте-
ринемии, было выявлено дальнейшее увеличение кон-
центрации лактата на 161,89 % (p1 < 0,001) относительно 
группы сравнения, а концентрация ПВК снизилась на 
34,68  % (p1 <  0,001) (табл.  2). Также в эритроцитах жи-
вотных основной группы было выявлено статистически 
значимое увеличение концентрации 2,3-ДФГ – на 17,51 % 
(p1 < 0,001) относительно группы сравнения (табл. 2). В 
эритроцитах животных также выявлено достоверное 
снижение активности Г6ФДГ – на 47,27 % (p1 < 0,001) и 
увеличение активности ГР относительно группы срав-
нения, что свидетельствует о формирующемся дефиците 
восстановленных коферментов, обеспечивающих работу 
глутатионредуктазы, которая утилизирует НАДФ.Н+, вос-
станавливающей глутатион (табл. 4).

Полученные данные указывают на приспособитель-
ные изменения в эритроцитах, направленные на усиле-
ние отдачи кислорода тканям, в большей мере, чем в 
предыдущей группе животных с гиперхолестеринемией. 

В мышечной ткани введение в течение двух месяцев 
симвастатина животным с гиперхолестеринемией при-
вело к снижению концентрации ПВК на 58 % (p1 < 0,001) 
и лактата на 32,36 % (p1 < 0,001) относительно группы 1 
(сравнения), что указывает на их интенсивное участие в 
обменных процессах (табл. 3). 

В эритроцитах животных группы  2 выявлено син-
хронное снижение активности каталазы на 39,76  % 
(p1 <  0,001) и активности СОД на 23,98  % (p1 <  0,001). 
Активность ГПО и концентрация GSH достоверно не из-
менились, а активность ГР увеличилась на 47 % (p1 < 0,001) 
относительно группы сравнения (табл. 4). Известно, что 
увеличение активности ГР играет важную роль в развитии 
адаптивного антиоксидантного ответа, направленного на 
поддержание уровня GSH [16].

В мышечной ткани крыс основной группы было вы-
явлено снижение активности СОД на 56,2 % (p1 < 0,001), 
тогда как активность каталазы осталась без изменений 
относительно показателей животных группы сравнения 
(группа  1). Обращают на себя внимание значительные 
изменения активности глутатионзависимых ферментов: 
дальнейшее резкое снижение активности ГПО на 63,13 % 
(p1 < 0,001), ГР на 37,5 % (p1 < 0,001) и концентрации GSH 
на 49,83 % (p1 < 0,001) относительно показателей группы 
сравнения, что указывает на снижение адаптивного 
потенциала глутатионовой системы миоцитов (табл. 5). 
Полученные данные согласуются с результатами В.З. Лан-
кина и соавторов, согласно которым, некоторые статины 
обладают прооксидантным действием, что приводит к 
снижению сократительной активности миокарда в экс-
перименте при моделировании окислительного стресса 
путём введения пероксида водорода [17]. GSH, являясь 
одним из основных компонентов антиоксидантной си-
стемы, препятствует развитию перекисного окисления 
липидов, снижает выход цитохрома С и предотвращает 
развитие апоптоза при действии факторов, индуцирую-
щих окислительный стресс [16]. Поэтому можно полагать, 

Таблица 5
Активность ферментов антиоксидантной защиты в мышцах животных исследуемых групп

Table 5
The activity of enzymes of antioxidant protection in the muscles of animals in the studied groups

Группы
Показатели

Контрольная группа
n = 35

Группа 1 (сравнения),
n = 35

Группа 2 (основная),
n = 35

супероксиддисмутаза, усл. ед./мг белка 0,446 ± 0,049 0,500 ± 0,046
p > 0,05

0,219 ± 0,024
p1 < 0,001
p < 0,001

каталаза, мКат/мг белка 1,494 ± 0,211 2,729 ± 0,162
p < 0,001

2,786 ± 0,438
p1 > 0,05
p < 0,001

восстановленный глутатион, мкмоль/мг белка 28,79 ± 4,187 96,55 ± 7,894
p < 0,001

48,44 ± 3,213
p1 < 0,001
p < 0,001

глутатионпероксидаза, мкмоль/мг белка 13,04 ± 0,892 6,59 ± 0,554
p < 0,001

2,43 ± 0,191
p1 < 0,001
p < 0,001

глутатионредуктаза, мкмоль/мг белка 0,023± 0,0042 0,048 ± 0,0030
p < 0,001

0,030 ± 0,0029
p1 < 0,001
p > 0,05

Примечание. р – степень достоверности относительно показателей контрольной группы;  р1 – степень достоверности относительно показателей группы сравнения.
Note. р – the degree of reliability relative to the indicators of the control group; p1 - the degree of reliability relative to the indicators of the comparison group.
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что выявленная высокая концентрация GSH в мышцах 
отражает недостаточное вовлечение GSH в окислитель-
но-восстановительные процессы.

Таким образом, в результате проведённых нами 
исследований было установлено, что индуцированная 
гиперхолестеринемия сопровождалась общими мета-
болическими изменениями в эритроцитах и мышечной 
ткани, выявлено статистически значимое увеличение 
концентрации лактата, что свидетельствует о формиро-
вании смешанной гипоксии. В то же время обнаружено, 
что в эритроцитах концентрация ПВК резко снизилась, 
а в мышцах её концентрация, наоборот, достоверно 
увеличилась, что свидетельствует о нарушении окисли-
тельно-восстановительных процессов, обусловленных 
метаболическим ацидозом.

Введение животным симвастатина характеризо-
валось резким увеличением концентрации 2,3-ДФГ и 
лактата в эритроцитах и значительным снижением актив-
ности Г6ФДГ, что свидетельствует об угрозе нарушения 
структурно-функциональной целостности эритроцитов. 

При этом в мышечной ткани концентрация лактата 
уменьшается по сравнению с группой 1 (сравнения), но 
остаётся выше исходных величин. 

Уменьшение концентрации лактата может спо-
собствовать сдвигу рН в миоцитах, модифицировать 
регуляторное действие О-

2 и снижать дисмутацию супе-
роксидных радикалов. Удлинённый период полужизни 
супероксидных радикалов позволяет им накапливаться 
или взаимодействовать с другими молекулами, образуя 
радикалы в митохондриальной мембране и направляя 
действие митохондриального генома на восстановление 
металлов переходной валентности. Нарушение баланса 
между оксидантами и восстановителями является при-
знаком повреждения.

Нужно отметить, что выявляется взаимосвязь между 
уровнем 2,3-ДФГ и активностью СОД в мышцах: чем выше 
уровень 2,3-ДФГ в эритроцитах, тем меньше активность 
СОД в мышцах, что может быть индикатором угрозы раз-
вития окислительного стресса. 

Таким образом, особенностью действия статинов 
в эритроцитах является усиление отдачи кислорода 
тканям, что в мышцах сопровождалось уменьшением 
уровня недоокисленных продуктов. В то же время на 
фоне применения статинов, несмотря на позитивную 
направленность приспособительных реакций, сохраня-
ются признаки окислительного стресса, что документи-
руется разбалансировкой системы «СОД – каталаза» и 
снижением активности глутатион-зависимых реакций. 
По-видимому, наличие выявленных метаболических 
сдвигов определяет риск побочных эффектов статиновой 
терапии, клинический эффект которой характеризуется 
снижением смертности на 30 %.
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Экспериментальное моделирование разлитого гнойного перитонита
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Резюме
Летальность при послеоперационном гнойном перитоните до сих пор остаётся высокой, что требует 
разработки новых методов лечения перитонита.
Цель исследования: разработать способ моделирования послеоперационного разлитого перитонита 
для изучения патофизиологических механизмов его развития и разработки патогенетически обосно-
ванной терапии. 
Материалы и методы. Исследование выполнено с использованием 18 крыс самцов породы «Wistar» в 
возрасте 6 месяцев, массой тела 250–300 грамм. Животным выполняли лапаротомию, моделирование 
послеоперационного разлитого перитонита по предложенной нами методике. В качестве инфекта ис-
пользовали госпитальные штаммы Escherichia coli БРЛС 109 и Bacteroides fragilis 109 (штамм ISCST1982, 
зарегистрирован в Genbank), выделенных нами от больных острым аппендицитом, общим объёмом 
1,0 мл на животного. Животных выводили из эксперимента на 1-е, 3-и и 7-е сутки после операции. Для 
морфологического исследования забирали образцы фрагмента брюшной стенки и слепой кишки. Бакте-
риологические исследования проводились на 3-и, 7-е сутки от начала эксперимента. 
Результаты. В эксперименте доказано, что у всех животных развивался перитонит с развитием гнойно-
деструктивных изменений в брюшной полости. При бактериологическом исследовании инфицированность 
экссудата на 3-и и 7-е сутки выявлена у всех крыс (в 100 % наблюдений). E. coli БЛРС были выделены во 
всех случаях в концентрациях 103–104 КОЕ/мл. Штамм B. fragilis высеян у 3 животных в концентрации 
103 КОЕ/мл на 3-и сутки эксперимента. 
Заключение. Разработанный способ моделирования послеоперационного разлитого перитонита позво-
ляет изучать динамику и механизмы развития гнойного процесса в брюшной полости и по клиническим 
проявлениям приближен к реальному заболеванию человека. 
Ключевые слова: перитонит, моделирование, B. fragilis, E. coli
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Abstract
General purulent peritonitis takes one of the first places in the structure of purulent complications. Despite the im-
provement of methods of diagnosis and treatment, mortality in postoperative purulent peritonitis remains quite high.
Aim of the study: develop a reproducible model of postoperative general peritonitis to study the pathophysiological 
mechanisms of its development and the development of pathogenetically substantiated therapy.
Materials and methods. The study was performed on 18 Wistar male rats aged 6 months, weighing 250–300 grams. 
Animals underwent laparotomy and modeling of postoperative general peritonitis according to the proposed method. 
Hospital strains of Escherichia coli BRLS 109 and Bacteroides fragilis 109 (strain ISCST1982, registered in Genbank), 
which we isolated from patients with acute appendicitis, with a total volume of 1.0 ml per animal, were used as infec-
tious agents. Animals were taken out of the experiment under anesthesia with compliance with the rules of euthanasia 
at 1st, 3rd, 7th days after surgery. For morphological studies, samples of a fragment of the abdominal wall and cecum 
were taken. Bacteriological studies were performed on the 3rd, 7th day from the beginning of the experiment.
Results. It was established that all animals developed peritonitis with the progression of purulent-destructive changes 
in the abdominal cavity and the development of adhesions, which was confirmed by the data of the morphological 
method of research. According to the results of bacteriological studies on the 3rd day, exudate infection was detected 
in all rats (in 100 % of observations). E. coli BLS were isolated in all cases at concentrations of 103–104 CFU/ml. The 
strain B. fragilis is inoculated in 3 animals at a concentration of 103 CFU/ml, which made 50 %.
By the 7th day, only an aerobic E. coli strain of BLS was detected in peritoneal exudate at concentrations of 103 CFU/
ml in the complete absence of growth of B. fragilis.
Conclusion. We have developed a model of postoperative general peritonitis, which allows us to study the dynamics 
of the development of the inflammatory process in the abdominal cavity and, in terms of its clinical manifestations, is 
close to a real human disease. The reproducibility of the model is 100 %, which is confirmed by microbiological and 
morphological data.
Key words: peritonitis, modeling, B. fragilis, E. coli
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В структуре гнойных осложнений перитонит занима-
ет одно из первых мест и сопровождается высоким про-
центом летальности – от 10 до 50 %, а в случае «госпиталь-
ного» перитонита этот показатель достигает 90 % [1, 2].

Немаловажное и возможно первостепенное значение 
в развитии перитонита имеет бактериальный фактор, и 
это не вызывает сомнений. При этом вид возбудителя, его 
вирулентность во многом определяют особенности пато-
генеза, клиническую картину и исход заболевания [3, 4].

Высокий процент летальности при послеоперацион-
ном разлитом гнойном перитоните побуждает авторов 
к разработке новых способов моделирования гнойного 
процесса в брюшной полости для изучения механизмов 
его развития и использованию новых методов лечения 
для купирования разлитого перитонита. Основным 
условием при моделировании перитонита является 
воспроизводимость и однотипность его развития, что су-
щественно влияет на результаты экспериментального ис-
следования. На современном этапе существует большое 
количество экспериментальных моделей перитонита, и 
все они имеют свои преимущества и недостатки. Условно 
известные модели перитонита можно разделить на груп-
пы: первая – введение в брюшную полость инородных 
тел или химических веществ; вторая – бактериальное 
загрязнение брюшной полости культурами патогенных 
микроорганизмов или путём вскрытия просвета толстой 
кишки; третья – сочетание первой и второй методик [5]. 

Так, модели с перфорацией и вскрытием кишки не 
позволяют контролировать поступающий в брюшную 
полость объём кишечного содержимого, что может 
вызвать стремительное развитие абдоминального сеп-
сиса и гибель животного в первые часы эксперимента. 
Также возможно ограничение воспалительного про-
цесса из-за формирования абсцесса брюшной полости 
в зоне повреждения слепой кишки, что препятствует 
развитию разлитого гнойного перитонита [6]. Ещё одним 
недостатком данной модели является качественный и 
количественный состав микроорганизмов, вызывающих 
развитие перитонита, что не даёт возможности получе-
ния сопоставимых результатов по клиническому течению 
и срокам развития заболевания.

Модели, включающие введение микробной взвеси 
E.  coli и B.  fragilis в брюшную полость [7], приводят к 
гибели не менее 90 % животных, что обусловлено раз-
витием острого тяжёлого перитонеального сепсиса [8] и 
не позволяют изучать основные механизмы и динамику 
развития перитонита.

В связи с этим разработка экспериментальных спосо-
бов моделирования гнойного перитонита по-прежнему 
является актуальной.

Цель исследования: разработка воспроизводимой 
модели послеоперационного разлитого перитонита для 
изучения патофизиологических механизмов его развития 
и разработки патогенетически обоснованной терапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено с использованием 18 крыс 
самцов породы «Wistar» в возрасте 6  месяцев, массой 
тела 250–300  грамм. Животным выполняли лапарото-

мию, моделирование послеоперационного разлитого 
перитонита по предложенной нами методике (приори-
тетная справка № 2019109595/14(018355), приоритет от 
01.04.2019 г.) [9], суть которой заключалась в поврежде-
нии серозно-мышечной оболочки слепой кишки (разрез 
до 1,0 см в бессосудистой зоне) без вскрытия просвета 
кишки с последующим ушиванием слепой кишки и вве-
дением госпитальных штаммов микробных культур. В 
качестве инфекта использовали госпитальные штаммы 
Escherichia coli БРЛС и Bacteroides fragilis (штамм ISCST1982, 
зарегистрирован в Genbank) [10], выделенных нами 
от больных острым аппендицитом. Микробную взвесь 
вводили общим объёмом 1,0 мл на животного по 0,5 мл 
109 микробных тел каждого патогена. Все оперативные 
вмешательства проводились в асептических условиях 
под общим обезболиванием. Содержание животных 
соответствовало правилам лабораторной практики. 
Эксперименты выполнялись в соответствии с нормами 
гуманного обращения с животными, которые регламен-
тированы «Guidelines of the Association for Assessment 
and Accreditation of Laboratory Animal Care, international» 
согласно протоколу, одобренному комитетом по этике 
ФГБНУ «ИНЦХТ» (протокол заседания № 1 от 29.02.2019 г.).

Животных выводили из эксперимента под наркозом 
с соблюдением правил эвтаназии на 1-е, 3-и, 7-е сутки 
после операции. 

Для морфологического исследования забирали 
образцы фрагмента брюшной стенки и слепой кишки. 
Фиксацию материала проводили в растворе FineFix 
(Milestone, Италия). После фиксации осуществляли 
проводку и заливку материала в парафиновые блоки, 
изготавливали серийные срезы толщиной 3 мкм. Иссле-
дование проводили методом световой микроскопии с 
использованием стандартных окрасок гематоксилин-
эозином.

Бактериологические исследования проводились 
на 3-и, 7-е  сутки от начала эксперимента. Экссудат из 
брюшной полости забирали в транспортную систему 
фирмы «Копан» «Swab transport system» (Италия). Бакте-
риологический метод включал аэробную и анаэробную 
технику культивирования, выделение, количественное 
определение, идентификацию аэробных и анаэробных 
микроорганизмов и определение их чувствительности к 
антимикробным препаратам с использованием высоко-
селективных сред, диагностических экспресс-тестов и 
полуавтоматического микробиологического анализатора 
«ATB Expression» («Biomerieux», Франция). Обнаружение 
БЛРС (бета-лактамаз расширенного спектра) у E. coli про-
водили с помощью фенотипического метода и метода 
«двойных дисков». 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что у всех экспериментальных живот-
ных уже на первые сутки исследования развивались 
характерные признаки клинического течения заболева-
ния – развитие перитонеальной симптоматики с быстро 
нарастающей интоксикацией, нарушением кишечной 
моторики, выраженными микроциркуляторными рас-
стройствами. Животные отказывались от приёма пищи, 
становились вялыми, адинамичными. 
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 На первые сутки при морфологическом исследова-
нии наблюдали умеренно выраженный гнойный процесс в 
брюшной полости. Морфологическую оценку проводили 
по максимальной выраженности степени воспалительно-
го процесса. Наблюдались: геморрагии в стенке кишки, 
расширение сосудов в сальнике, гнойные наложения на 
брюшине, развитие спаек в брюшной полости (рис. 1). 

Рис. 1.  Первые сутки эксперимента. 1 – гнойные наложения на 
брюшине, 2 – рыхлые спайки в брюшной полости (окра-
шивание гематоксилином и эозином, ув. 40×).

Fig.  1.  The first day of the experiment. 1 – purulent overlays on the 
peritoneum, 2 – loose adhesions in the abdominal cavity (staining 
with hematoxylin and eosin, magnification 40×).

На 3-и сутки эксперимента наблюдали картину раз-
литого выраженного гнойно-воспалительного процесса 
в брюшной полости с геморрагическим компонентом 
– брюшина отёчная, инфильтрована, гиперемирована, в 
брюшной полости гнойный выпот, который подтверждён 
бактериологическим исследованием, воспаление в зоне 
шва кишки, развитие спаек в брюшной полости (рис. 2).

Рис.  2.  Третьи сутки эксперимента. 1 – зона кишечного шва, 
2 – гнойно-воспалительный процесс в брюшине с гемор-
рагическим компонентом (окрашивание гематоксилином 
и эозином, ув. 40×).

Fig.  2.  The third day of the experiment. 1 – zone of intestinal suture, 
2 – purulent-inflammatory process in the peritoneum with 
a hemorrhagic component (hematoxylin and eosin staining, 
magnification 40×).

На 7-е сутки эксперимента отмечен выраженный 
гнойно-воспалительный процесс в брюшной полости с 

геморрагическим компонентом. При морфологическом 
исследовании – признаки разлитого фибринозно-гнойно-
го перитонита с вовлечением глубоких слоёв брюшины и 
подлежащей жировой и мышечной ткани с формировани-
ем абсцессов в брюшной полости (рис. 3). Брюшина отёч-
ная, инфильтрована полиморфноядерными лейкоцитами. 
Коллагеновые волокна набухшие, гомогенизированы с 
участками распада. В подлежащей мышечной и жировой 
ткани определяются дистрофически-деструктивные из-
менения, отёк, нарушения кровообращения и признаки 
острого экссудативного воспаления.

Рис. 3.  Седьмые сутки эксперимента. 1 – гнойно-воспалительный 
процесс в брюшине с геморрагическим компонентом 
(окрашивание гематоксилином и эозином, ув. 40×).

Fig.  3.  The seventh day of the experiment. 1 – purulent-inflammatory 
process in the peritoneum with a hemorrhagic component 
(hematoxylin and eosin staining, magnification 40×).

На 7-е сутки наблюдали формирование спаек типа 
«кишка – кишка», «кишка – сальник», воспаление в зоне 
наложения шва. При этом кишечные швы были состо-
ятельны. Деструктивных изменений в стенке кишки не 
отмечено (рис. 4).

Рис.  4.  Седьмые сутки эксперимента. 1 – зона кишечного шва, 
2 – спайка типа «кишка – сальник» (окрашивание гематок-
силином и эозином, ув. 40×).

Fig. 4.  The seventh day of the experiment. 1 – zone of intestinal suture, 
2 – adhesion of the “gut – omentum” type (hematoxylin and eosin 
staining, magnification 40×).

По результатам проведённых нами бактериоло-
гических исследований установлено, что на 3-и сутки 
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инфицированность экссудата выявлена у всех крыс (в 
100 % наблюдений). E. coli БЛРС были выделены во всех 
случаях в концентрациях 103–106 КОЕ/мл. Штамм B. fragilis 
высеян у 3  животных в концентрации 103  КОЕ/мл, что 
составило 50 %. 

К седьмым суткам в перитонеальном экссудате об-
наруживался только штамм E. coli БЛРС в концентрациях 
103 КОЕ/мл, что на 2–3 порядка ниже (рост в анаэробных 
условиях), чем в предыдущем исследовании, при полном 
отсутствии роста B. fragilis. 

Чистые культуры E. coli БЛРС и B. fragilis, выделенные 
из экссудата брюшной полости экспериментальных жи-
вотных, были идентичны штаммам, использованным при 
моделировании перитонита. Все выделенные штаммы 
E.  coli продуцировали бета-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС), чем также подтверждена их идентич-
ность.

Помимо тест-штаммов дополнительно нами получен 
рост микрофлоры, наличие которой свидетельствовало 
о бактериальной транслокации в условиях гнойного 
перитонита. Так, на 3-и сутки эксперимента E. coli БЛРС 
представлен во всех образцах экссудата (100 %), B. fragilis 
– в 50 %. В одном случае E. coli БЛРС выявлены в ассоци-
ации с Enterococcus faecalis, концентрация которого со-
ставляла 104 КОЕ/мл (табл. 1), в 2 случаях также выделен 
Lactobacillus spp. (103–104  КОЕ/мл) и Fusobacterium spp. 
103, которые являются представителями нормаль-
ной микрофлоры. В 4  образцах экссудата выделен 
Peptostreptococcus spp., концентрация которого составля-
ла 103–104 КОЕ/мл, что также подтверждает факт бактери-
альной транслокации в условиях разлитого перитонита.

На 7-е сутки во всех образцах получен рост E.  coli 
БЛРС в концентрации 103  КОЕ/мл в ассоциации с 
Enterococcus faecalis (50  %), концентрация которого в 
образцах составляла 103 КОЕ/мл. В 2 образцах выявлен 

представитель нормобиоты желудочно-кишечного трак-
та Lactobacillus ssp. (103 КОЕ/мл) (табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенный способ позволяет получить модель 
послеоперационного разлитого перитонита для из-
учения динамики развития воспалительного процесса 
в брюшной полости и по своим клиническим прояв-
лениям приближенную к реальному заболеванию че-
ловека. Воспроизводимость модели составляет 100  %, 
что подтверждено микробиологическими и морфоло-
гическими данными. Модель может быть использована 
в достижении различных целей научных исследований 
в хроническом эксперименте для изучения патофизио-
логических механизмов развития послеоперационного 
разлитого перитонита и разработки патогенетически 
обоснованной терапии.
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Резюме
Одним из ключевых направлений, определяющих качество и безопасность медицинской деятельности, 
является обеспечение эпидемиологической безопасности в медицинских организациях. Инфекции, свя-
занные с оказанием медицинской помощи, увеличивают продолжительность пребывания пациентов в 
стационаре, снижают эффективность лечения и качество жизни, негативно сказываются на сроках 
восстановления трудоспособности и увеличивают стоимость лечения. 
Целью исследования является изучение региональных особенностей заболеваемости инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской помощи. 
Материалы и методы. Проведён ретроспективный эпидемиологический анализ внутрибольничной 
заболеваемости в лечебно-профилактических организациях Иркутской области различного профиля за 
период 2006–2017 гг. Использовались данные, представленные в государственных докладах «О состоя-
нии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации», «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Иркутской области». 
Результаты и обсуждение. По результатам проведённых исследований показано, что средний много-
летний показатель заболеваемости инфекциями, связанными с оказанием медицинской помощи, в Ир-
кутской области составил 41,94 ± 2,04 0/00000 (РФ – 17,49) с тенденцией к стабилизации в последние годы. 
Наибольшее эпидемиологическое значение имеют лечебно-профилактические организации хирургического 
профиля (более 51 %). Вместе с тем удельный вес послеоперационных осложнений за изучаемый период 
снизился в 1,5 раза. Отмечена восходящая линия тренда с положительным темпом прироста заболева-
емости внутрибольничными пневмониями, которые в течение последних двух лет заняли лидирующее 
положение в структуре инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. Заболеваемость ново-
рождённых в Иркутской области занимает третье ранговое место с удельным весом 11,54 %. Причём если 
до 2013 г. преобладающей нозологической формой были гнойно-септические заболевания новорождённых, 
то в последние годы первенство прочно заняли пневмонии. За изучаемый период выявлен рост заболе-
ваемости послеродовыми эндометритами у родильниц. Показано, что регистрация сепсиса, инфекций 
мочевыводящих путей в регионе находится на низком уровне. 
Ключевые слова: эпидемиология, инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, гнойно-септи-
ческие инфекции, внутрибольничные пневмонии, Иркутская область
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Abstract 
Introduction. Healthcare-associated infections incidence is one of the most pressing issues in modern healthcare due 
to their high abundance as well as economic loss they cause. 
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The aim is to study regional features of the incidence of healthcare-associated infections.
Methods. We conducted a retrospective epidemiological analysis of nosocomial morbidity in hospitals of the Irkutsk 
region within 2006-2017 years. We used data, presented in the following state reports: “On the state of sanitary and 
epidemiological welfare of the population in the Russian Federation”, “On the state of sanitary and epidemiological 
welfare of the population in the Irkutsk region”. 
Results and discussion. According to the results of the conducted analysis, it was shown that the average long-term 
prevalence of healthcare-associated infections in the Irkutsk region was 41.94 ± 2.04 0/00000 (Russian Federation – 17.49) 
with a tendency to stabilization in recent years. The therapeutic and prophylactic organizations of the surgical profile 
have the highest epidemiological significance (over 51 %). At the same time, the share of postoperative complications 
during the study period decreased by 1.5 times. We have noted a rising trend line with a positive rate of increase in 
the incidence of nosocomial pneumonia, which in the last two years has taken a leading position in the structure of 
healthcare-associated infections. The incidence of infections in newborns in the Irkutsk region ranks the third, with a 
specific weight of 11.54 %. Moreover, if before 2013 purulent-septic diseases of the newborns were the predominant 
nosological form, in recent years pneumonia has firmly taken over the leadership. During the study period we revealed 
an increase in the incidence of postpartum endometritis in puerperas. It has been shown that the registration of sepsis, 
urinary tract infections in the region is low. 
Key words: epidemiology, infections associated with medical care, purulent septic infections, nosocomial pneumonia, 
Irkutsk Region
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе развития здравоохранения 
обеспечение эпидемиологической безопасности в ме-
дицинских организациях является одним из ключевых 
направлений, определяющих в целом качество и безопас-
ность медицинской деятельности. Эпидемиологическая 
безопасность характеризуется комплексом условий 
и факторов, при которых отсутствует недопустимый 
риск возникновения инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП), среди пациентов [1]. В 
рамках утверждённой в 2011 г. главным государственным 
санитарным врачом РФ Г.Г. Онищенко национальной кон-
цепции профилактики инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи, определены основные принципы и 
направления совершенствования системы профилактики 
ИСМП, механизмы, обеспечивающие её функционирова-
ние и социально-экономические перспективы, изменена 
терминология основных понятий в соответствии с между-
народными требованиями. В настоящее время ИСМП – это 
случаи инфицирования пациентов, связанные с оказа-
нием любых видов медицинской помощи (независимо 
от места её оказания), или медицинских работников при 
выполнении ими профессиональной деятельности [2]. 

В Российской Федерации ежегодно регистрирует-
ся 24–30  тысяч случаев ИСМП (в среднем 0,8 на 1000 
пациентов). Однако по данным выборочных исследо-
ваний специалистов, эти инфекции возникают у 6–8 % 
пациентов и их истинное число составляет не менее 
двух миллионов в год, а риск летального исхода воз-
растает до 5–7 раз [2, 3, 4]. Нозокомиальные инфекции 
увеличивают продолжительность пребывания паци-
ентов в стационаре, снижают эффективность лечения 
и качество жизни, негативно сказываются на сроках 
восстановления трудоспособности и увеличивают сто-
имость лечения [5, 6, 7]. Заболеваемость ИСМП зависит 
от многих факторов, в том числе от типа и профиля ле-
чебно-профилактической организации. Так, по данным 
официальной статистики, наибольший удельный вес 
этих инфекций в Российской Федерации приходится на 
учреждения хирургического профиля и родовспомога-
тельные учреждения [8]. Чаще встречаются инфекции 
в области хирургического вмешательства, пневмонии, 
в том числе вентилятор-ассоциированные, инфекции 
мочевыводящих путей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение особенностей заболеваемости ИСМП в 
лечебно-профилактических организациях Иркутской 
области различного профиля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе применялись описательно-оценочный, 
аналитический методы эпидемиологического анализа. 
Ретроспективный анализ проводили по данным, пред-
ставленным в государственных докладах «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния в Российской Федерации» за период 2006–2017 гг., 
«О состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Иркутской области» за период 
2006–2017 гг. Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программного пакета Microsoft 
Office Excel. Различия статистических показателей 
считались значимыми при p  ≤  0,05. Применяли метод 
линейного приближения кривой динамического ряда 
показателей с расчётом коэффициента достоверности 
аппроксимации (R2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В Российской Федерации (РФ) заболеваемость сово-
купного населения ИСМП имеет устойчивую тенденцию 
к снижению: с 26 852 случаев в 2006 г. до 22 963 в 2017 г. 
(р  <  0,01), среднемноголетний показатель на 100  000 
населения составляет 17,49. 

В Иркутской области (ИО) за период 2006–2017 гг. 
зарегистрировано 12  286  случаев ИСМП, средний 
многолетний показатель заболеваемости составил 
41,94 ± 2,04 0/00000 и не отмечается тенденции к снижению. 
Однако, анализируя данные, представленные на рис. 1, 
можно достаточно условно выделить два периода тече-
ния эпидемического процесса: снижение заболеваемо-
сти ИСМП с 2006 по 2010 гг. (р < 0,01) и её стабилизация 
с 2011 по 2017 гг. (р > 0,05). 

Снижение заболеваемости в первом периоде 
произошло главным образом за счёт уменьшения 
регистрации инфекций в области хирургического 
вмешательства, гнойно-септических заболеваний 
родильниц и новорождённых (р < 0,05) (рис. 2). Доля 
указанных групп инфекций в общей структуре ИСМП 
составила 65,56 %. 
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Рис.  1.  Динамика заболеваемости ИСМП в Иркутской области, 
абсолютное число заболеваний.

Fig. 1.  The dynamics of the incidence of healthcare-associated infections 
in the Irkutsk region, the absolute number of diseases.
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Рис. 2.  Динамика заболеваемости родильниц и новорождённых, 
послеоперационных осложнений (2006-2010 гг.).

Fig. 2.  Dynamics of incidence of purulent septic infections in puerperas 
and newborns, postoperative complications (2006–2010).

Во втором периоде тенденция к снижению указанных 
нозологических форм не выявлена (р > 0,05) и их доля в 
общей структуре снизилась и составила 57,73 % (рис. 3). 
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Рис. 3.  Динамика заболеваемости послеоперационными осложне-
ниями и ГСИ у родильниц и новорождённых (2011–2017 гг.).

Fig. 3.  Dynamics of incidence of purulent septic infections in puerperas 
and newborns, postoperative complications (2011–2017).

При эпидемиологическом анализе наиболее значи-
мых форм ИСМП за весь период наблюдения обращает 
на себя внимание существенный рост (p  <  0,05) забо-
леваемости пневмониями с 6,54 в 2006 г. до 14,61 0/00000 
в 2017  г. с минимальным показателем в 2010  г. (3,57) 
(рис.  4). Такая же динамика, отмечаемая по многим 
субъектам и в целом по РФ, обусловлена, на наш взгляд, 
преимущественно улучшением регистрации и введения 
мониторинга за пневмониями в постпандемический по 
гриппу период [8].
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Рис.  4.  Динамика заболеваемости внутрибольничными пнев-
мониями.

Fig. 4.  Dynamics of nosocomial pneumonia incidence.

Инфекции в области хирургического вмешатель-
ства в Иркутской области имеют выраженное значимое 
снижение (р < 0,01). Средний многолетний показатель 
составил 1,85  ±  0,16 на 1000 операций со снижением 
в 3,3  раза (с 2,8 в 2006  г. до 0,84 в 2017  г.). Подобная 
тенденция прослеживается и в РФ. Многие авторы 
объясняют это широким внедрением в хирургическую 
практику малоинвазивных методов диагностики и ле-
чения, совершенствованием медицинских технологий, 
применением современных шовных материалов, анти-
септиков, назначением адекватной периоперационной 
антибиотикопрофилактики, изменением подходов к 
предоперационной подготовке зоны хирургического 
вмешательства (отказ от бритья) [9]. 

Одной из важных характеристик течения эпидемиче-
ского процесса ИСМП на региональном уровне является 
уровень инфекционной заболеваемости в родовспо-
могательных учреждениях. За исследуемый период 
заболеваемость новорождённых в Иркутской области 
в структуре ИСМП занимает третье ранговое место, с 
удельным весом 11,54 %. Средний многолетний показа-
тель ИСМП новорождённых составил 3,84 ± 0,39 на 1000 
родившихся. Вместе с тем, в период 2006–2010 гг. отме-
чено существенное снижение заболеваемости (p < 0,05), 
а с 2011  г. намечена её относительная стабилизация 
(р  >  0,05). Учитывая направленность представленных 
исследований, рассмотрим эту группу инфекционной 
патологии более подробно. Ведущими нозологическими 
формами среди новорождённых являются пневмонии 
и гнойно-септические инфекции (ГСИ). Причём если до 
2013  г. первую ранговую позицию занимали ГСИ, то в 
последние годы первенство прочно заняли пневмонии 
(рис. 5). 
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Рис.  5.  Динамика заболеваемости ГСИ и пневмониями у ново-
рождённых, на 1000 родившихся.

Fig. 5.  Dynamics of incidence of purulent septic infections and pneumonia 
in newborns, per 1000 births.

При анализе заболеваемости ГСИ новорождённых 
отмечена нисходящая линия тренда с отрицательным 
темпом прироста заболеваемости конъюнктивитами, 
пиодермиями, омфалитами (p < 0,05) (рис. 6).
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Рис. 6.  Динамика заболеваемости ГСИ (нозологические формы) 
у новорождённых, на 1000 родившихся.

Fig. 6.  Dynamics of incidence of purulent septic infections (nosological 
forms) in newborns, per 1000 births.

Необходимо отметить, что в Иркутской области в 
предыдущие годы (1995–2000  гг.) у новорождённых в 
3,5  раза чаще регистрировались гнойно-септические 
заболевания (21,5 0/000), чем у родильниц (5,4 0/000) [10]. В 
настоящее же время (2006–2017 гг.) подобной тенденции 
не отмечено (3,84 и 3,04 0/000 соответственно). 

Среднемноголетняя заболеваемость ИСМП родиль-
ниц составила 3,04 ± 0,28 на 1000 родов. В структуре пре-
обладали послеродовые эндометриты (1,76 ± 0,2  0/000), 
послеоперационные эндометриты (1,28  ±  0,08  0/000). 
Установлено, что заболеваемость послеоперационны-
ми эндометритами на протяжении всего изучаемого 
периода характеризовалась как стабильная, в то время 
как послеродовые эндометриты имели тенденцию к 
снижению до 2010 г. с постепенным подъёмом к 2017 г. 
(p < 0,05) (рис. 7). 
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Рис. 7.  Динамика заболеваемости ГСИ у родильниц, на 1000 родов.
Fig. 7.  Dynamics of incidence of purulent septic infections in puerperas, 

per 1000 births.

Прочие ИСМП, регистрируемые в лечебно-про-
филактических организациях Иркутской области, в том 
числе постинъекционные осложнения, острые кишечные 
инфекции, сепсис, инфекции мочевыводящих путей, не 
оказывали существенного влияния на эпидемический 
процесс. Так, например, за весь изучаемый период за-
регистрировано всего 18 случаев инфекций мочевыво-
дящих путей, удельный вес которых составил всего 0,15. 
Вместе с тем, в РФ их удельный вес в среднем составляет 
2,2 %. Аналогичная картина отмечена и для сепсиса, ко-
торый регистрировался только в 36 случаях, составляя 
0,3 % в структуре внутрибольничной заболеваемости.

Однако за исследуемый период в Иркутской области 
существенно изменилась общая структура ИСМП, и в 
последние годы на первое место вышли пневмонии, их 
удельный вес вырос в 3,3 раза с 12,26 в 2006 г. до 40,18 % 
в 2017 г. Следует отметить, что эпидемический процесс в 
Иркутской области отражал динамику в РФ [6]. 

До последнего времени первое место в структуре 
ИСМП, как в РФ, так и в Иркутской области, занимали 
послеоперационные осложнения и лишь в 2016  г. они 
уступили первенство пневмониям. Удельный вес после-
операционных осложнений снизился в 1,5 раза с 40,78 в 
2006 г. до 28,08 % в 2017 г. 

Установлено, что территориями риска ИСМП в Ир-
кутской области являются учреждения хирургического 
профиля и родовспомогательные учреждения. Наиболь-
ший удельный вес внутрибольничной заболеваемости 
стабильно приходится на учреждения хирургического 
профиля (в среднем 51,0 %), который увеличился с 47,1 в 
2006 г. до 53,7 в 2016 г., тогда как в РФ удельный вес хирур-
гических стационаров не превышал за исследуемый пе-
риод 37,2 % и составил в среднем 32,6 %. Второе ранговое 
место по заболеваемости ИСМП, как и в РФ [6], стабильно 
удерживают родовспомогательные учреждения (24 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, заболеваемость ИСМП в Иркутской 
области отражает динамику эпидемического процесса 
в целом по РФ, но отмечены некоторые особенности 
структуры данной инфекционной патологии: 

1.  Средний многолетний уровень заболеваемости 
ИСМП в Иркутской области составляет 41,94  ±  2,04 на 
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100 000 населения (в РФ – 17,49) и с 2011 г. отмечена от-
носительная её стабилизация. 

2.  Наибольшая заболеваемость ИСМП наблюдается в 
учреждениях хирургического профиля – 51,0 % (РФ – 32,6).

3.  Лидирующее положение в структуре ИСМП в 
течение последних двух лет стали занимать внутриболь-
ничные пневмонии.

4.  В родовспомогательных учреждениях отмечен 
отрицательный темп прироста заболеваемости конъюн-
ктивитами, пиодермиями, омфалитами у новорождённых 
и рост заболеваемости послеродовыми эндометритами 
у родильниц.

5.  Отмечено низкое выявление случаев инфекций 
мочевыводящих путей, сепсиса.
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Резюме
Несмотря на внедрение программ, нацеленных на совершенствование системы эпидемиологического над-
зора за туберкулёзом, глобальное распространение данного заболевания остаётся одной из актуальных 
проблем практического здравоохранения. Анализ данных, представленных в современной отечественной 
и зарубежной литературе, позволяет сделать выводы о том, что лечение туберкулёзной инфекции 
должно иметь персонализированный подход. В первую очередь это обусловлено тем, что взаимодействие 
патогенных микобактерий с организмом человека представляет собой процесс противостояния микро-
организма, «вооружённого» специфическими факторами вирулентности, факторам иммунной защиты 
макроорганизма. Кроме этого, особое значение в прогнозе исхода заболевания и эффективности лечения, 
играет определение принадлежности выделенного из клинического материала штамма Mycobacterium 
tuberculosis к известному эпидемически значимому генотипу, например, к генотипу Beijing. Следует также 
отметить, что эволюционная «эффективность» данного генотипа основана на большом разнообразии 
мутаций, активно способствующих как выживанию в организме хозяина и преодолению защитных ме-
ханизмов его иммунной системы, так и формированию новых «стратегий выживания», основанных на 
агрессивном течении болезни, высокой вирулентности и низкой эффективности применения специфических 
противотуберкулёзных препаратов. Рост числа новых случаев инфицирования населения данным геноти-
пом в ранее благополучных по туберкулёзной инфекции странах требует к себе пристального внимания. 
В схемы диагностики данного заболевания необходимо включать не только обнаружение патогена и 
определение профиля чувствительности инфекционного агента к противотуберкулёзным препаратам, 
но и исследование особенностей полиморфизма генов иммунной системы человека. Такой подход позволит 
понять возможное развитие заболевания и вовремя подобрать индивидуальную схему лечения.
Ключевые слова: M. tuberculosis, генотип Beijing, гены иммунной системы человека, персонализированное 
лечение туберкулёза
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Abstract
The global spread of tuberculosis remains one of actual problems of public health despite of introduction of public 
health safety programs. Early, rapid and accurate identification of M. tuberculosis and determination of drug suscep-
tibility are essential for treatment and management of this disease. Delay in delivering results prolongs potentially 
inappropriate antituberculosis therapy, contributing to emergence of drug resistance, reducing treatment options and 
increasing treatment duration and associated costs, resulting in increased mortality and morbidity. Faster, more com-
prehensive diagnostics will enable earlier use of the most appropriate drug regimen, thus improving patient outcomes 
and reducing overall healthcare costs. The treatment of infection based on the using of massive antimicrobial therapy 
with analysis of bacterial strains resistance to first line drugs (FLD) isoniazid (INH), rifampin (RIF), pyrazinamide 
(PZA), ethambutol (EMB) and streptomycin (SM). However, the public health practitioners pay no attention to func-
tional activity of human immune system genes. The interaction of bacterial genomes and immune system genes plays 
the major role in infection progress. There is growing evidence that, together with human and environmental factors, 
Mycobacterium tuberculosis complex strain diversity contributes to the variable outcome of infection and disease in 
human TB. We suppose that the future of diagnosis and treatment of tuberculosis lies in the field of personal medicine 
with comprehensive analysis of host and pathogen genes. 
Key words: M. tuberculosis, Beijing genotype, genes of human immune system, personalized treatment of tuberculosis 
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулёз (ТБ) является одной из актуальных про-
блем мирового здравоохранения и стабильно входит в 
число десяти ведущих причин смерти на нашей планете. 
По данным Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ)? в 2017  г. туберкулёзом заболели 10  миллионов 
человек, и 1,6 миллиона умерли от этой болезни. Более 
того, четверть человеческой популяции инфицирована 
M. tuberculosis, что несёт в себе угрозу для дальнейшего 
повсеместного распространения данной инфекции [1]. 
К сожалению, Российская Федерация входит в число 
22  стран с наибольшим бременем туберкулёза, на ко-
торые приходятся 80 % от всех случаев заболевания в 
течение года [2].

Таким образом, туберкулёз все ещё представляет 
реальную угрозу для здоровья человека (человечества). 
Однако становится очевидным, что на сегодняшний день 
традиционные клинические и эпидемиологические 
подходы для оценки состояния здоровья при этом виде 
инфекционной патологии нуждаются в расширении 
сферы своего влияния и, соответственно, в переходе на 
качественно новый уровень клинической и эпидемио-
логической диагностики.

В клинической практике необходим углублённый 
поиск различий в исходах заболевания в зависимости от 
того, каким генотипом микобактерии туберкулёза (МБТ) 
был инфицирован больной, и роли полиморфизмов генов 
иммунной системы человека [3]. При эпидемиологиче-
ских исследованиях требуется переход от точечного и 
при этом, как правило, описательного анализа на уровне 
населённого пункта, района, региона, к более широким 
эпидемиологическим обобщениям [4,5].

Одной из фундаментальных дисциплин, способных 
давать ответ на эти вопросы, является молекулярная био-
логия и вышедшая из её недр молекулярная эпидемиоло-
гия, позволяющие давать краткосрочный и долгосрочный 
прогноз развития инфекционных болезней на организмен-
ном и популяционном уровнях. Термин «молекулярная 
эпидемиология» был впервые предложен Килборном 
(E.D. Kilbourne) в 1973 г. в статье «Молекулярная эпидеми-
ология гриппа». В дальнейшем методология и идеология 
этой дисциплины были обобщены в 1993 г. в изданной в 
США книге «Молекулярная эпидемиология: принципы и 
практика» [6]. Одним из наиболее ярких примеров при-
менения методов молекулярной эпидемиологии являются 
исследования, связанные с историей открытия семейства 
Beijing («Пекин») в конце прошлого столетия, которые во 
многом заложили основы нового раздела инфектологии – 
молекулярной эпидемиологии туберкулёза [7–10].

ЭВОЛЮЦИЯ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Род Mycobacterium насчитывает более 170  видов, 
большинство из которых живут в окружающей среде 
и не являются патогенными [11]. По скорости роста на 
питательных средах они делятся на две группы: быстро- 
и медленнорастущие [12]. Клиническую значимость 
играют только медленнорастущие микобактерии, к ко-
торым относятся M. tuberculosis complex (MTBC), M. leprae 
и M. ulcerans, однако т.н. нетуберкулёзные микобактерии 
(НТМ) всё же способны вызывать заболевание у людей с 
ослабленной иммунной системой [13].

Возникает вопрос: когда и каким образом общий пре-
док патогенных микобактерий изменил свой образ жизни 

и из сапрофита, живущего в почве, стал облигатным 
паразитом человека? Существует гипотеза, что одним 
из ключевых моментов в адаптации к внутриклеточной 
среде стало приобретение им способности выживать и 
реплицироваться внутри свободноживущих простейших 
(амёб), основным рационом питания которых являются 
бактерии окружающей среды [14]. Именно способность 
к внутриклеточному росту позволила микобактериям 
размножаться в макрофагах млекопитающих и является 
важным звеном в патогенезе развития болезни [15]. 
Завершающим этапом превращения непатогенной 
микобактерии в облигатного паразита стало развитие 
способности передавать инфекцию напрямую, от одного 
хозяина к другому воздушно-капельным путём [16]. 

Возбудители, непосредственно вызывающие тубер-
кулёз у человека, представлены M. tuberculosis sensu stricto 
и M. africanum [17]. Считается, что наиболее вероятным ре-
гионом происхождения и распространения M. tuberculosis 
complex в мире является Африка [18]. Именно из этого 
региона осуществлялось распространение туберкулёза, 
связанное с волнами миграции по другим континентам, 
что позволило выдвинуть гипотезу о коэволюции попу-
ляции возбудителя и популяции людей [19–21]. 

РОЛЬ ГЕНОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА 
В ПРОЦЕССЕ РАЗВИТИЯ ТУБЕРКУЛЁЗНОЙ 

ИНФЕКЦИИ

Инфицирование человека патогенными микобак-
териями происходит преимущественно воздушно-ка-
пельным путём: бактерии, попадая в лёгкие, оседают 
на стенках альвеол и захватываются альвеолярными 
макрофагами. Уничтожение возбудителей макрофагом 
является универсальным процессом, включающим ряд 
этапов, начиная от захвата микробной клетки и заканчи-
вая созреванием фагосомы, которая, посредством актив-
ных ферментов, разрушает клеточную стенку бактерии. 
Следует отметить, что МБТ обладает способностью бло-
кировать созревание фагосомы и активно размножаться 
внутри фагоцита [22]. 

Взаимодействие бактериальной клетки с макро-
фагом или другой иммунокомпетентной клеткой (ден-
дритная клетка) начинается с контакта возбудителя с 
рецептором распознавания. В данном процессе могут 
принимать участие большое количество рецепторов: 
С-лектиновые рецепторы (CLR), Толл-подобные рецепто-
ры (TLR), Nod-подобные рецепторы (NLR) и скавенджер 
рецепторы [23–25].

Одним из наиболее важных классов рецепторов, 
инициирующих иммунный ответ, являются C-лектиновые 
рецепторы. Альвеолярные макрофаги экспрессируют 
маннозный С-лектиновый рецептор (CD206), а дендрит-
ные клетки – специфический рецептор межклеточной 
адгезии дендритных клеток захватывающего неинтегрина 
(DC-SIGN, CD209) [26], распознающие микобактериаль-
ный липоарабиноманан (LAM) и маннозилированый 
липоарабиноманан (Man-LAM) [27]. 

Два крупномасштабных исследования, проведённых 
в Китае на суммарной выборке около 7 тысяч больных и 
7 тысяч здоровых лиц, показали, что существует досто-
верная защитная связь между наличием гуанидинового 
остатка в позиции -336 гена CD209 и туберкулёзной ин-
фекцией [28, 29]. Анализ аутопсийного материала умер-
ших от туберкулёза пациентов совместно с материалом 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 3

Epidemiology 	 129

от больных туберкулёзом лёгких показал, что носители 
генотипа -336A/A CD209 значимо чаще были инфициро-
ваны наиболее эпидемиологически агрессивным геноти-
пом Beijing, однако -336G аллель чаще встречается среди 
людей, инфицированных данным генотипом и умерших 
от туберкулёзной инфекции [30]. Таким образом, -336G 
аллель в человеческих популяциях (Россия, Китай), где 
доминирующим генотипом МБТ является Beijing, играет 
защитную роль против инфицирования данным видом 
возбудителя и, в то же время, ассоциирован с летальными 
исходами у аналогичных больных. 

К С-лектинам также относится лектин, связывающий 
маннозу (MBL), фактор усиления фагоцитоза, распознаю-
щий паттерны маннозы в белковой оболочке бактерий 
[31, 32]. Высокие концентрации MBL в сыворотке крови 
были значительно выше у больных туберкулёзом лёгких 
[33]. Более того, было установлено, что наличие поли-
морфных локусов в гене MBL, достоверно ассоциирова-
но с повышенной чувствительностью к туберкулёзной 
инфекции у населения Китая и Ирана [34–37]. Однако 
эти данные не были подтверждены работами из Англии 
и Индии [38]. В то же время исследование, проведённое 
в Гане, показало, что действительно полиморфизмы гена 
MBL ассоциированы с чувствительностью к заражению 
микобактериями, только не M. tuberculosis, а M. africanum 
[39]. Такой разброс противоречивых данных из раз-
личных стран может быть объяснён как особенностями 
распространения гена MBL в популяции людей, так и 
особенностями циркулирующего на данной территории 
генотипа возбудителя. 

Изучение взаимосвязи между аллельными вари-
антами гена TLR и инфицированием генотипом Beijing 
у больных туберкулёзом во Вьетнаме выявило связь 
между началом развития болезни и наличием цитозина 
в 597-й позиции данного гена [40]. Анализ генетических 
вариаций гена SLC11A1 (NRAMP1) выявил достоверную 
связь между чувствительностью к инфекции и генотипом 
Beijing у пациентов в Индонезии [41] и Японии [42]. Срав-
нительное секвенирование транскриптома макрофагов 
дыхательных путей и тканевых макрофагов показало 
разные профили экспрессии. Мыши с «выключенным» 
CCR2 показали повышенную чувствительность к инфици-
рованию гипервирулентным штаммом HN878 (W-Beijing) 
[43]. Было установлено, что данный штамм также акти-
вирует TLR2 зависимую продукцию интерлейкина 22, 
который обеспечивает защиту при хроническом течении 
инфекции [44, 45]. Рецептор макрофагов с коллагеновой 
структурой (MARCO) играет важную роль в фагоцитозе 
патогенных микобактерий. Было установлено, что два 
гетерозиготных (AG) генотипа гена MARCO – rs2278589 и 
rs6751745 – были ассоциированы с повышенным риском 
развития туберкулёза лёгких (ОШ 1.4), тяжёлыми пора-
жениями лёгких (ОШ 1.6) и инфицированием штаммами 
генотипа Beijing [46].

Микобактерии для своей жизнедеятельности требу-
ют секреции большого числа белков, функционирующих 
как факторы вирулентности и факторы иммуногенности. 
Транспортировка этих белков в основном осуществля-
ется при помощи секреторной системы VII типа [47]. В 
частности, секреторная система VII типа ESX-5, включает 
в себя большую группу PE_PGRS и PPE_MPTR генов, обе-
спечивающих целостность и стабильность клеточной 
оболочки [48-50]. Активность данной системы, возможно, 

связана со снижением вирулентности, что является ча-
стью стратегии выживания M. tuberculosis в организме хо-
зяина. Установлено, что штаммы семейства Beijing несут 
в своём геноме делецию гена PPE38, которая полностью 
блокирует продукцию двух больших субстратов ESX-5 си-
стемы, включающую в себя более 80 белков. Кроме того, 
анализ мутантных клонов с наличием или отсутствием 
данной мутации показал её роль в повышении вирулент-
ности патогенных микобактерий [51].

Наиболее вирулентным и эпидемически опасным 
представителем этих микроорганизмов является генотип 
Beijing, сформировавшийся на территории Северного 
Китая более 6000  лет назад с последующим распро-
странением на близлежащие азиатские страны (Япония, 
Южная Корея, Вьетнам, Тибет), в которых его доля превы-
шает 70 % от числа выявленных случаев. География его 
распространения очень обширна, и помимо указанных 
стран он широко распространён на территории Вос-
точной Азии, Центральной Европы и Южной Африки. В 
большинстве регионов России штаммы генотипа «Пекин» 
также являются преобладающими и, в зависимости от 
территории, их выявляемость варьирует от 50 % до 80 % 
[52, 53]. Изоляты данного генотипа ассоциированы с по-
вышенной лекарственной устойчивостью, обусловлен-
ной точечными мутациями в геноме [54]. Известно, что 
около 80 % этих штаммов устойчивы по крайней мере к 
одному противотуберкулёзному препарату и около 65 % 
обладают множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [53]. 

Особый интерес вызывает тот факт, что обнаружение 
данного генотипа в более чем половине всех зарегистри-
рованных случаев туберкулёза в Евразии, наблюдается 
строго по границе стран бывшего СССР [5]. Изначально 
было предположено, что генотип Beijing был «ввезён» на 
территорию стран постсоветского пространства относи-
тельно давно с войсками Чингисхана [55] и до момента 
индустриальной революции находился в относительно 
«дремлющем» состоянии, либо его занос осуществлялся в 
относительно короткое время с середины XX века с боль-
шим числом мигрантов, переселяющихся с территории 
эндемичной для него, например, с территории Китая [56]. 

Повышенный интерес к стремительному распростра-
нению в мире этого генотипа связан с тем, что указанный 
вариант существенно отличается от других его семейств 
рядом специфических патогенных свойств, что нашло 
своё выражение в крайне неблагоприятных клинико-эпи-
демиологических проявлениях заболевания, к которым 
следует отнести высокий уровень лекарственной устой-
чивости, диссеминацию и генерализацию туберкулёзного 
процесса, увеличение регистрации внелёгочных форм 
заболевания, повышенную способность к репликации 
в макрофагах человека и многие другие «агрессивные» 
свойства. Наиболее полно клинико-эпидемиологические 
проявления генотипа «Пекин» в отечественной литера-
туре изложены в обзорной статье [57].

Особенность штаммов генотипа Beijing в российской 
популяции характеризуется распространением двух 
подтипов: MIT16 и MIT17 [58, 59]. Эти подтипы являются 
основными в Азиатской и Европейской частях страны [53, 
59]. В некоторых регионах России также широко распро-
странены кластеры В0 и А0 [60, 61], определённые по про-
токолу IS6110 RFLP. Значительная доля В0 (или W148 [8]) и 
А0 была ассоциирована с МЛУ-ТБ, и около половины из 
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них были выделены от пациентов с впервые выявленным 
туберкулёзом. Эти данные, а также другие исследования, 
подтверждающие ассоциированность штаммов В0 и А0 
с нозокомиальными вспышками [62] и туберкулёзом, 
зарегистрированным в пенитенциарной системе [53], 
свидетельствуют об их высокой трансмиссивности. Эта 
особенность генотипа «Пекин» требует сравнительных 
сопоставлений его эпидемиологических проявлений 
по различным регионам мира. И здесь следует отметить, 
что при сравнении штаммов генотипа Beijing из рос-
сийской и бразильской популяции был обнаружен ряд 
особенностей: способность размножаться и выживать 
внутри макрофага у штаммов российской популяции 
была значительно выше, чем у выделенных в Бразилии. 
Бактериальные хромосомные мутации, ответственные 
за лекарственную устойчивость к антибиотикам, часто 
оказывают неблагоприятное влияние на выживаемость 
микобактерий [63], что было продемонстрировано на 
бразильских штаммах. Некоторые мутации, ответствен-
ные за устойчивость к рифампицину и изониазиду, 
такие как замена TCG-TTG в гене rpoB531 и AGC-ACC в 
гене katG315, не оказывали влияние на выживаемость 
микобактерий и не оказывали эффекта ослабления на 
бактериальную трансмиссивность в человеческой по-
пуляции [64, 65]. Данные мутации были обнаружены в 
большинстве штаммов В0 и А0. Накопление специфи-
ческой комбинации мутаций с низкими затратами на 
выживаемость и/или приобретение компенсаторных 
мутаций восстанавливает или даже улучшает базовую 
выживаемость высоко вирулентных бактерий с тече-
нием времени, что может приводить к формированию 
конкурентоспособных клонов M. tuberculosis с МЛУ [66]. 
Штаммы из российской популяции более цитотоксичны 
и вызывают экспрессию цитокинов в инфицированных 
макрофагах, что способствует иммуносупрессии: сниже-
нию выработки TNF-α и высокому уровню секреции IL-10. 
Повышенная выработка IL-10 наблюдалась исключитель-
но среди штаммов генотипа Beijing, полученных из рос-
сийской популяции [66]. Полученные данные позволяют 
выдвинуть предположение, что возникновение МЛУ-ТБ 
в некоторых географических регионах мира связано со 
штаммами, способными накапливать определённые пат-
терны мутаций, кодирующие резистентность к основным 
противотуберкулёзным препаратам, что снижает затраты 
на выживаемость бактерий. Кроме того, сочетание с 
другими факторами вирулентности, делает эти штаммы 
более конкурентоспособными [63]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная и точная идентификация возбудите-
ля туберкулёза, как и определение профиля чувствитель-
ности инфекционного агента к противотуберкулёзным 
препаратам имеют решающее значение для надлежащей 
терапии. Появление штаммов M.  tuberculosis с множе-
ственной и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ 
и ШЛУ) обуславливает потребность в быстрой диагно-
стике инфекции с разумным использованием антибио-
тиков. При традиционном подходе для идентификации и 
тестирования чувствительности M. tuberculosis требуется 
несколько недель, в то время как молекулярные методы 
сокращают «диагностическое окно», делая доступной и 
эффективной антимикробную терапию на значительно 
более ранних этапах.

Теоретически развитие инфекционного заболевания, 
вызванного штаммом M. tuberculosis, можно представить, 
как противостояние отдельно взятого клона вирулентной 
микобактерии, несущей в своём геноме уникальные 
мутации, обеспечивающие выживание микроорганизма, 
и генома человека, с его специфическими аллельными 
вариантами генов иммунной системы. Таким образом, 
определение принадлежности микобактерии к опреде-
лённому генетическому семейству, например, к генотипу 
Beijing, в сочетании с наличием ключевых мутаций в генах 
антибиотикорезистентности может играть важную роль 
в оценке эффективности лечения и прогнозе течения 
болезни. Однако без информации о полиморфных локу-
сах генов иммунной системы человека, принимающих 
непосредственное участие в патогенезе заболевания, 
данная информация будет неполной и только комплекс-
ное изучение индивидуальных особенностей микроба 
и человека позволят обрисовать объективную картину 
развития болезни.

Основываясь на вышесказанном, можно высказать 
предположение, что будущее эффективной диагностики 
и лечения туберкулёзной инфекции находится в области 
персонализированной диагностики, где объекты иссле-
дования представлены не в виде абстрактного микро-
организма и абстрактного человека, а в виде профилей 
мутаций генома конкретного возбудителя с профилем 
мутаций генома инфицированного человека. 

Поскольку одним из наиболее успешных семейств 
MTBC, с эпидемиологической точки зрения, является 
генотип Beijing, следует уделить особое внимание 
особенностям строения его генома для выявления 
прогностически значимых мутаций с определением их 
мишеней в геноме человека. Следует также отметить, что 
эволюционная «эффективность» патогенного генотипа 
основана на большом разнообразии мутаций, активно 
способствующих как выживанию в организме хозяина и 
преодолению защитных механизмов его иммунной систе-
мы, так и формированию новых «стратегий выживания», 
основанных на агрессивном течении болезни, высокой 
вирулентности и низкой эффективности применения 
специфических противотуберкулёзных препаратов. Ос-
новываясь на эпидемическом распространении генотипа 
Beijing в мире и росте числа новых случаев в ранее благо-
получных по туберкулёзной инфекции странах, следует 
обратить самое пристальное внимание на особенности 
протекания болезни, связанные с указанным генотипом, 
изучать строение генов потенциальных мишеней иммун-
ной системы у жителей регионов с наиболее высокой 
инфицированностью данным генетическим семейством. 

В настоящее время активно расширяется спектр 
изучения возбудителя туберкулёза. Одной из основных 
задач при разработке экспресс-тестов и систем детекции 
является обнаружение мутаций, ассоциированных с анти-
биотикорезистентностью у патогена. Первым среди таких 
тестов был INNO-LiPA Rif TB (LiPA), который обнаруживает 
резистентность к рифампицину. Дальнейшие разработки 
были направлены на определение устойчивости к боль-
шему числу противотуберкулёзных препаратов (ПТП): 
MTBDR, MTBDRplus VER 1.0 и 2.0 нацелены на определе-
ние ПТП первой и второй линии, AID TB Resistance – на 
обнаружение ДНК M.  tuberculosis и мутаций, связанных 
с резистентностью к изониазиду и рифампицину [67], 
Nipro NTM+MDRTB Detection kit II способен определять 
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МЛУ штаммы комплекса M. tuberculosis [68]. Широкое рас-
пространение по всему миру на сегодняшний день имеет 
система Xpert MTB/RIF, главной задачей, которой является 
выявление туберкулёза и лекарственной устойчивости 
в материале от больных и/или с подозрением на тубер-
кулёзную инфекцию [69]. В настоящее время разрабаты-
ваются новые, более современные системы детекции: 
GeneXpert Omni и Xpert XDR. Следует отметить, что Xpert 
XDR предназначен для определения устойчивости к изо-
ниазиду, фторхинолонам и аминогликозидам [70].

Отдельно следует рассмотреть информацию о набо-
ре реактивов для обнаружения M. tuberculosis – Loopamp 
MTBC detection kit (TB-LAMP) [71], который можно приме-
нять без использования амплификатора и специальных 
приборов. Помимо этого, на рынке существует большое 
количество автоматических и полуавтоматических 
систем детекции мутаций антибиотикорезистентности: 
Abbott RealTime MTB RIF/INH Resistance [72, 73], FluoroType 
MTBDR, BD MAX Multi Drug Resistant Tuberculosis, COBAS 
TaqMan MTB и MTB-RIF/INH [74], значительно расширяю-
щих возможности лабораторной службы.

В  п о с л е д н и е  год ы  в  к ач е с тв е  в ы я в л е н и я 
M. tuberculosis и его молекулярных детерминант рези-
стентности были предложены методы полногеномного 
секвенирования (WGS) [75–79] с использованием авто-
матизированных платформ [80–82], которые способны 
быстро определять резистентность к противотуберку-
лёзным препаратам.

Как видно из представленных данных, в мире 
существует огромное число инструментов детекции 
микобактериальной ДНК и устойчивости микобактерий 
практически ко всем ПТП. Вместе с тем вплоть до настоя-
щего времени очень мало внимания уделяется изучению 
структуры генов иммунной системы человека, которые 
играют ключевую роль в патогенезе туберкулёзной 
инфекции и развития заболевания, что без сомнения 
является задачей завтрашнего дня. 
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Резюме
Лекция посвящена особенностям изменений тканевой и клеточной перфузии мозга при редкой патологии 
– венозном ишемическом инсульте. Венозный инсульт, являясь «относительно неизвестным цереброва-
скулярным заболеванием», встречается до 5 % от всех случаев инсульта. Термины «венозная ишемия» 
и «венозный инсульт» довольно давно используются в литературе и определение венозного характера 
инсульта должно вести к изменению лечебной тактики. Нейровизуализация должна обеспечить верифика-
цию инсульта и тромбоза дуральных венозных синусов и вен мозга, являющихся основной причиной такого 
инсульта. Определённая «настороженность» в отношении венозного характера инсульта с расширением 
объёма лучевых методов исследования и выполнением помимо диффузионной магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) также ангиографических и перфузионных компьютерно-томографических (КТ) и 
магнитно-резонансных (МР) методик, позволили поднять количество диагностированного и верифици-
рованного венозного инсульта с 0,4 % от общего количества пролеченных с инсультом пациентов до 2,4 %. 
Отличительной особенностью венозного ишемического инсульта от артериального является умеренная 
гиперемия в центральной части в случаях, когда некроз не развивается, и перифокальная гиперперфузия при 
развитии некроза. Умеренное полнокровие, определяемое по данным перфузионных параметров (увеличение 
до 30 % церебрального кровотока (CBF), церебрального объёма крови (CBV), среднего времени транзита 
контраста (MTT), методик КТ, МРТ и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), 
а не олигемия является первичным повреждающим фактором патогенеза венозного инсульта в отличие 
от артериального, и паттерны гиперемии должны быть опорными пунктами в неотложной диагностике 
венозного инсульта наряду с томоангиографическими симптомами церебрального венозного синустромбоза. 
Ключевые слова: венозный инсульт, венозная ишемия, перфузия, компьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, церебральный 
кровоток, церебральный объём крови, время прохождения контраста
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Abstract
The lecture is devoted to the peculiarities of changes in tissue and cell perfusion of the brain with a rare pathology – 
venous ischemic stroke. Venous stroke, being a “relatively unknown cerebrovascular disease”, occurs up to 5 % of all 
cases of stroke. The terms “venous ischemia” and “venous stroke” have long been used in the literature and the definition 
of the venous nature of stroke should lead to a change in therapeutic tactics. Neuroimaging should ensure the verifica-
tion of stroke and cerebral venous sinus thrombosis, which are the main cause of such a stroke. A certain “alertness” 
to the venous nature of the stroke with the expansion of the volume of radiologic methods of investigation and the 
performance of angiographic and perfusion CT and MR techniques, diffusion MRI allowed to increase the number of 
diagnosed and verified venous strokes from 0.4 % of the total number of stroke patients to 2.4 %. A distinctive feature 
of venous ischemic stroke from the arterial is moderate hyperemia in the central part in cases where necrosis does not 
develop and perifocal hyperperfusion in the development of necrosis. Moderate plethora, defined by perfusion param-
eters (up to 30 % CBF, CBV, MTT) of CT, MRI and SPECT techniques, and not oligemia is the primary damaging factor 
of the pathogenesis of venous stroke in contrast to the arterial and hyperemia patterns should be the reference points 
in emergency diagnosis venous stroke along with tomoangiographic symptoms of cerebral venous sinustrombosis.
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Список сокращений 

АИ, ИИ – артериальный ишемический инсульт
ВИ – венозный инсульт
ГПС – гиперперфузионный синдром
ГТ – геморрагическая трансформация 
ДВИ (DWI) – diffusion-weighted imaging (диффузионно-

взвешенное изображение)
КГ – контрольная группа
КТ (CT ) – компьютерная томография (Computed 

Tomography)
КЭИ – кардиоэмболический инсульт
МР – магнитно-резонансная 
МРТ (MRI) – магнитно-резонансная томография (Magnetic 

resonance imaging)
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОФЭКТ (SPECT) – однофотонная эмиссионная компьютер-

ная томография (Single-photon emission computed 
tomography)

ПКТ – перфузионная КТ
пМРТ, ПМРТ – перфузионная МРТ 
РСЦ – региональный сосудистый центр
ТЛТ – тромболитическая терапия
ХИГМ – хроническая ишемия головного мозга
ЦВСТ – церебральный венозный синустромбоз
ЦВТ – церебральный венозный тромбоз
ЦПД – центральное перфузионное давление
ADC – Apparent diffusion coefficient (истинный коэффи-

циент диффузии)
AHA/ASA – American Heart Association/American Stroke 

Association
ASL – Arterial spin labeling (артериальное спиновое ме-

чение) 
ATA – arterial transit artifact (артефакт региональной ги-

перперфузии)
ATT – arterial transit time (время прохождения артери-

альной крови)
CBF – cerebral blood flow (cкорость церебрального кро-

вотока)
CBV – cerebral blood volume (объем церебрального 

кровотока)
DSC – Dynamic susceptibility contrast (динамическая МР-

перфузия на основе последовательности Т2*)
FLAIR – Fluid-Attenuated Inversion Recovery (последова-

тельность инверсии-восстановления с длинным T1)
MTT – mean transit time (время прохождения контраста)
ROI – Region of Interest (зона интереса) 
SNR – signal noise ratio (соотношение сигнал/шум)
WI – weighted imaging (взвешенное изображение)

Терминология «венозной ишемии»

Термины «венозная ишемия» [1] и «венозный ин-
сульт» [2] нередко используются в литературе, но не 
имеют место в МКБ-10. Обычно термин венозный инфаркт 
употребляется при инсульте вследствие церебрального 
венозного тромбоза при окклюзии магистральных вен го-
ловы (ЦВТ) или церебрального венозного синустромбоза 
(ЦВСТ), сопровождающемся венозным кровотечением. 
В цели и задачи данной лекции входит представление 
практикующему врачу и исследователю количественных 

и относительных перфузионных параметров ишемиче-
ского (негеморрагического) инсульта, развившегося в 
результате тромбоза брахиоцефальных вен, интракра-
ниальных вен или дуральных синусов, как с развитием 
инфаркта (некроза), так и без развития инфаркта, и 
главное – без признаков артериального поражения и 
неинфекционной этиологии.

Патофизиологические  
и морфологические особенности 

венозного инсульта

В наших исследованиях отличительной особенно-
стью венозного инсульта (ВИ) от артериального ишеми-
ческого инсульта (АИ, ИИ) явилось наличие признаков 
фокального полнокровия в случаях, когда некроз не 
развивался и перифокальной гиперемии при развитии 
некроза. Суждение о факте развития некроза (инфаркта) 
выносилось по изменению параметров перфузионной 
компьютерной томографии (ПКТ) или перфузионно-диф-
фузионной (ПМРТ/ДВИ) МРТ. Так, небольшое снижение 
центрального перфузионного давления (ЦПД) приводит к 
компенсаторному расширению церебральных артериол 
и снижению сосудистого сопротивления, которое проис-
ходит в рамках процесса ауторегуляции мозгового крово-
тока. Соответственно, измеренное при помощи ПКТ или 
ПМРТ значение скорости кровотока (CBF) в этой ситуации 
будет оставаться нормальным, а время транзита контра-
ста (МТТ) и объёма кровотока (CBV) повысятся. В случаях 
умеренного снижения ЦПД вазодилатация обеспечивает 
поддержание кровотока в границах компенсаторных воз-
можностей, что проявляется большим удлинением МТТ 
и увеличением CBV. Если ЦПД и дальше снижается, ауто-
регуляции перестаёт быть состоятельной, расширение 
церебральных сосудов уже не в состоянии обеспечить 
достаточную перфузию, и это приводит к снижению CBF 
и CBV. По нашим данным, при венозном инсульте инфаркт 
развивается реже (в 55 % случаев), чем при артериаль-
ном ишемическом инсульте (в 79 %) и носит вторичный 
характер. Вторичная геморрагическая трансформация 
(ГТ) выявлена в наших исследованиях в 27 % при ВИ и в 
9 % при АИ при контрольной КТ на 5–7-е сутки. При КЭИ 
ГТ имела большую частоту – 60 %. Отличительной особен-
ностью вторичной геморрагии при ВИ является связь с 
затруднением оттока в микроциркуляторном русле при 
вазогенном отёке [3]. Вероятно, застойная венозная гипе-
ремия является в большей степени предрасполагающим 
к вторичной геморрагии фактором, чем некроз. ГТ при АИ 
развивается в зоне некроза и цитотоксического отёка и 
происходит это не так часто. При КЭИ сочетание некроза 
и цитотоксического отёка в фокусе инсульта с гиперемией 
и рано развивающимся вазогенным отёком приводит к 
вторичному кровоизлиянию (обычно в перифокальной 
очагу зоне) чаще, чем в случаях ВИ и АИ. Во всех трёх 
случаях аутопсии после ВИ наблюдалось выраженное 
венозное полнокровие, выраженный периваскулярный 
и перицеллюлярный отёк ткани мозга, а также множе-
ственные микро- и макрогеморрагии. 

Морфология венозного инфаркта в отличие от арте-
риального характеризуется полнокровием, стазом, диа-



Acta Biomedica Scientifica, 2019, Vol. 4, N 3

140	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 Лекции

педезными кровоизлияниями, мелкими очагами некроза, 
но всё это без патологических изменений артерий. Значит 
венозный инсульт не является ишемическим первично. 
Ишемия носит, вероятно, вторичный характер, развива-
ясь уже в результате вазогенного отёка и механической 
констрикции питающих артериол. 

Эпидемиологические аспекты венозного 
инсульта в связи с различными уровням 

и целевой «настороженности»  
и диагностических подходов

Венозный инсульт, согласно рекомендаций American 
Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) 
[4] встречается в 0,5–1 % от всех инсультов. 

Наши исследования не были рандомизироваными. 
Выборки пациентов с ВИ, установленным клинически и 
подтверждённым морфологически методами нейрови-
зуализации и по данным аутопсии в части случаев мы 
произвели за три периода: с 2007 по 2009 гг., с 2011 по 
2012 гг. и с 2014 по 2017 гг.

В период 2007–2009  гг. применялся повсеместно 
используемый подход в нейровизуализации, который 
включал диагностику инсульта на основании данных 
конвенциальных КТ или МРТ, выполненных в небольшой 
части случаев КТ- или МР-ангиографических и перфузион-
ных методик. В течение этого периода общее количество 
пациентов с инсультом составило 2348, из них с венозным 
инсультом – 11 (0,4  %). Крайне редкое использование 
ангиографических методик КТ и МРТ было обусловлено 
достаточностью для радиологов и неврологов визуализа-
ции фокуса пониженной плотности при КТ или очага с по-
вышенным на Т2WI-, FLAIR-, DWI-изображениях при МРТ. 

Во втором проспективном исследовании, выполнен-
ном в течение 2011–2012 гг. протокол радиологических 
методов обследования был значительно шире. За 2 года с 
диагнозом «инсульт» через РСЦ прошло 1409 пациентов 
(из них 85 % – с ишемическим инсультом, ИИ). Во второй 
части в исследование было включено 35  пациентов с 
верифицированным диагнозом исходно негеморра-
гического венозного инсульта (ВИ) при церебральном 
венозном тромбозе (ЦВТ) или церебральном венозном 
синустромбозе (ЦВСТ), что составило уже 2,4 % от общего 
количества пациентов с инсультом. Этот период неот-
ложной диагностики инсульта (2011–2012  гг.) характе-
ризовался активным применением КТ-, МР-ангиографии, 
КТ- и МР-перфузии, исследования выполнялись только 
на 64-срезовых компьютерных томографах и МР-
томографе напряжённостью поля 1,5 Тл. Определённая 
«настороженность» в отношении интересующей нас 
патологии (венозного инсульта), а также расширение 
объёма лучевых методов исследования с выполнением 
перфузионных КТ- и МР-методик, диффузионной МРТ, 
составляющих основу для формирования заключения о 
наличии перфузионно-диффузионного несоответствия 
(perfusion-diffusion mismatch) позволили поднять коли-
чество диагностированного венозного инсульта с 0,4 % 
от общего количества пролеченных с инсультом пациен-
тов до 2,4 %, то есть в 6 раз за 5 лет целенаправленного 
изучения этой патологии [5]. Необходимо отметить, что 
в последующие за проведением исследования 4  года 
(третий период) выявляемость венозного инсульта вновь 
снизилась до 1 % от общего количества случаев ишеми-
ческого инсульта, что связано с уменьшением частоты 

выполнения ангиографических и перфузионных методик 
КТ и МРТ в этот период.

Сравнение результатов исследований пациентов ВИ 
производили с группами из 35 пациентов с артериальным 
(ишемическим) атеротромботическим инсультом (АИ), а 
также 46  пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
(КЭИ), зарегистрированных для включения в обще-
российский регистр инсульта от РСЦ в течение 2011 г., 
размеры очагов инсульта у которых были сходны с раз-
мерами очагов ВИ. 

Критериями исключения были: онкологическая па-
тология, первичное мозговое кровоизлияние, инсульт 
в анамнезе, патология мозжечка при МРТ, диагностика 
артериальных аневризм или других сосудистых маль-
формаций головного мозга, гемодинамически значимые 
стенозы брахиоцефальных артерий, инфекционный 
процесс в придаточных пазухах носа, планирование 
тромболитической терапии.

Перфузионные КТ- и МР-методики  
в диагностике инсульта

На современном этапе развития клинической и диа-
гностической медицины лечение инсульта напрямую за-
висит от раннего и точного определения патологических 
изменений, произошедших в мозговой ткани в результате 
ишемии, возможности предотвратить критическое сни-
жение церебральной перфузии и каскада развивающихся 
из-за этого патологических реакций. Основной целью 
широкого использования нейровизуализации с приме-
нением перфузионных протоколов КТ и диффузионных/
перфузионных последовательностей МРТ является до-
стоверная диагностика очагов инсульта и инфаркта мозга. 
Наиболее активно в диагностике острого инсульта ПКТ 
применяется благодаря тому, что пороговые значения 
«каскада» патологических реакций и количественные 
отношения тканевой перфузии мозга изучены при ис-
пользовании этой методики достаточно хорошо на се-
годняшний день. Было доказано, что точность выявления 
очага ишемического поражения при ПКТ в острейшем 
периоде значимо выше, чем при стандартной КТ [6]. При 
применении ПКТ в первые часы после начала инсульта 
чувствительность составляет 96 %, а специфичность 98 % 
[7]. Оценив количественно и качественно выраженность 
дефицита кровотока, можно определить размер очага 
некроза и окружающей его зоны ишемизированной, но 
ещё жизнеспособной ткани – ишемической полутени (пе-
нумбры). Тканевая классификация (инфаркт/пенумбра) 
возможная на большинстве томографов в полуавтома-
тическом режиме при сравнении карт MTT и CBF.

Пороговым значением, характеризующим поврежде-
ние при перфузионном, также, как и диффузионном ис-
следовании мозга, обычно принимается коэффициент 0,7 
или 1,3, т.е. 30%-ное отклонение в меньшую или большую 
сторону от показателя условно «здоровой» ткани, харак-
теризующим инфаркт – 0,5 или 50%-ное уменьшение от 
нормального показателя. Шагом паттерна (+) считается 
r = 1,3 (умеренная гиперемия); (-) – r = 0,7 (олигемия); (++) 
– r ≥ 1,5 (патологическая гиперперфузия [6]; (--) – r ≤ 0,5 
(гипоперфузия и аперфузия). При 0,7  <  r  <  1,3 паттерн 
оценивается как (±) [7]. Зоны инфаркта и повреждения 
(например, пенумбры) отличают по следующим пер-
фузионным паттернам: в зоне инфаркта – выраженное 
снижение CBF и снижение CBV с нормальным или слегка 
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увеличенным MTT, в области пенумбры – выраженное 
уменьшение CBF, нормальное или повышенное CBV, 
значительно увеличенное МТТ [6, 8]. 

Перфузионная КТ была выполнена нами на томо-
графах Light Speed TM VCT 64 General Electric и Somatom 
Sensation 64 Siemens со следующими параметрами 
сканирования: kV = 80, mAS = 200, толщина среза – 5 мм, 
время оборота трубки 1 с, захват – 4 см, время сканиро-
вания – 70 с, наклон гентри – 11°, объём используемого 
контрастного средства – 40  мл (c концентрацией йода 
350–370 мг/мл), скорость введения контрастного сред-
ства – 4,5 мл/с (GE) или 8 мл/с (Siemens). Карты перфузии 
для количественного анализа строились на рабочих стан-
циях Leonardo (Siemens) и Workstation Volume Share 4 (GE).

Если нормальный объём мозгового кровотока 
в большинстве исследований оценивается в 55–
80 мл/100 г/‌мин, то области мозга с большей энергети-
ческой потребностью, такие как серое вещество, имеют 
значения CBF в 2  раза большие, чем белое вещество. 
Рядом исследователей были предложены различные 
пороговые значения, которые позволяют дифферен-
цировать «пенумбру» и «ядро» инфаркта в острейшем 
периоде заболевания [6, 7] (2008). Было показано, что 
относительный CBF (rCBF) работает значительно лучше 
(специфичность 72–88  %), чем абсолютный CBF (спец-
ифичность 66 %) c определённым порогом повреждения 
среднего CBF в 31 % в отношении контралатерального 
полушария [9]. Для острого инсульта предложены сле-
дующие пороговые значения параметров перфузии: 
CBV (инфаркт << 2 mL*100 g−1 < пенумбра) для опреде-
ления ядра инфаркта и ишемической полутени мозга, 
CBF < 25 mL*100g−1**min−1, а относительное увеличение 
МТТ > 145 % для определения ишемической полутени 
[6]. Показатели ΔMTT и ΔTTP свидетельствуют о наличии 
гипоперфузии, исход которой определяется степенью 
задержки контрастного вещества. ΔMTT < 2 с свидетель-
ствует об отсутствии гипоперфузии, ΔMTT от 2 до 6  с 
соответствует «обратимой» гипоперфузии, ΔMTT > 6 с – 
«необратимой» гипоперфузии. Наиболее чувствительным 
к изменению кровотока параметром перфузии является 
МТТ. Однако увеличение МТТ может не отражать перфу-
зионного дефицита, а быть изменённым при развитых 
коллатералях. 

Выявление отклонений от нормы перфузионных 
параметров традиционно основывается на сравнении 
значений в ROI поражённых участков мозга и симметрич-
ных (зеркальных) участках непоражённого полушария. 
Средние величины (со стандартным отклонением) для 
CBF (мл/мин/100 г) и CBV (в скобках, в %) определены в 
различных участках мозга следующим образом: для тала-
муса – 69,8 ± 22,2 (9,0 ± 3,0), белого вещества – 28,1 ± 6,9 
(3,9 ± 1,2), ядра инфаркта – 34,4 ± 22,4 (7,1 ± 2,7), в ROI 
зеркальном инфаркту – 60,3 ± 20,7 (8,2 ± 2,3), ишемиче-
ской полутени – 50,2 ± 17,5 (10,4 ± 2,4) и в зеркальном 
относительно пенумбры ROI – 64,2 ± 17,0 (9,5 ± 2,3). Вре-
менные характеристики MTT для тех же зон определены 
как: 8,0 ± 2,1; 8,6 ± 3,0; 16,1 ± 8,9; 8,6 ± 2,9; 13,3 ± 3,5 и 
9,4 ± 3,2 соответственно. Значения CBV ядра инфаркта и 
ишемической полутени в исследовании достоверно не 
отличались от соответствующих значений в зеркальных 
ROI, тогда как различия значений CBF и MTT в повреждён-
ных и симметричных зонах имели достоверные отличия 
(p < 0,01). 

На основании сравнения результатов исследова-
ний ПЭТ и ПКТ значения CBF для нормального белого 
вещества и нормального серого вещества составляют 
приблизительно 25 и 50 мл/мин/100 г, CBV – 2 и 4 мл/100 г 
соответственно. Исходя из предположения, что нор-
мальная паренхима мозга состоит на 60  % из серого 
вещества и на 40 % из белого вещества, среднее значение 
rCBV и rCBF в нормальной паренхиме головного мозга 
линейно коррелирует с абсолютными значениями CBV 
и CBF. Данное предположение было подтверждено ис-
пользованием коэффициентов масштабирования [10], 
когда относительный CBV (rCBV) нормального белого 
вещества сравнивался со стандартными значениями 
CBV 2,1 мл/100 г и 3,2 мл/100 г, а среднее значение rCBF 
в сегментированном нормальном мозге со стандартной 
CBF 40 мл/мин/100 г. 

Гемодинамические характеристики в исследуемых 
нами группах были изучены в шести зонах интереса 
(Region of Interest, ROI): в области ядра инфаркта или 
центральной части инсульта, области пенумбры или пе-
рифокально и в области неповреждённой ткани того же 
артериального бассейна поражённого полушария боль-
шого мозга или мозжечка, а также в симметричных зонах 
непоражённой стороны головного мозга. На основании 
того, что значения rCBV и rCBF линейно коррелируют 
с абсолютными величинами CBV и CBF мы оценивали 
коэффициенты отношения абсолютных показателей 
перфузии в пределах зон интереса (ROI) к «здоровой» 
стороне (relative, r). В КГ (ХИГМ) оценивались показатели 
в зонах интереса, сходных по локализации с очагами 
ВИ и ИИ, также с подсчётом коэффициента асимметрии. 

В отличие от ИИ при ВИ в первые сутки заболевания 
регистрировались параметры перфузии, соответству-
ющие фокальной ишемии от (с уменьшением rCBF в 
среднем на 23,5 %, а rCBV на 12 %) и перифокальному 
полнокровию с отклонением rCBF в сторону увеличения 
(rCBF в среднем до 28 %, а rCBV до 27 %). Необходимо 
учитывать, что визуально на картах перфузии небольшие 
изменения в большинстве случаев не могут быть очевид-
ны и для их выявления требуется аппаратное изучение 
параметрических значений в выделяемых исследовате-
лем (оператором или врачом) ROI.

При КЭИ участки аперфузии со снижением и rСВV 
и rСВF более, чем на 50 % территориально совпадали в 
45 %, что говорит об отсутствии ишемической полутени. 
Это значит, что в 1/2 случаев инфаркт произошёл на 
всей территории повреждения. Совпадение территории 
патологически изменённых СВV и СВF при АИ составили 
8 %. Это значит, что чаще всего пенумбра имела место. 
Особенностью ВИ явилось то, что в 1/2 случаев некроз не 
формировался и коэффициент асимметрии параметров 
перфузии имел значения не более 1,5 (50%-ное отклоне-
ние) при увеличении всех параметров перфузии в зоне 
поражения. 

Для тканевой классификации изменений паренхи-
мы головного мозга при ишемическом повреждении 
удобно пользоваться паттерналистской моделью 
(табл.  1) [7, 8]. Показатель rМТТ в центральной части 
очага ишемического инсульта/инфаркта показал себя 
высокоинформативным в целом «++», но одновременно 
и единственным критерием, по которому нам не удалось 
получить достоверных отличий ВИ от ИИ. Вероятно, это 
связано с тем, что при ВИ в половине случаев, а при 
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ИИ в 2/3 случаев, развившийся некроз с аперфузией 
(нулевые значения чёрной зоны на карте MTT) в зоне 
ядра инфаркта нивелирует более значительное от-
клонение. По всем другим критериям были получены 
достоверные отличия. В зоне перифокальной центру 
его значения при ВИ можно оценить как «±», что досто-
верно отличает ВИ (см. в выявлении ВИ со значением в 
центральной зоне «±» и перифокально «+» в отличие от 
ИИ («--»). Изменения rCBV при ВИ в центральной части 
очага характеризуются как «±», и в перифокальной – «+» 
в отличие от ИИ: «–» – в центральной и «±» – в перифо-
кальной. Полнокровие, а не олигемия является, по всей 
видимости, первичным повреждающим фактором пато-
генеза венозного инсульта в отличие от артериального, 
и именно паттерны полнокровия могут быть опорными 
позициями в неотложной дифференциальной диагно-
стике этих двух заболеваний. 

Таблица 1
Паттерны нарушений тканевой перфузии мозга  

при ишемическом инсульте в остром периоде (при p < 0,05*)
Table 1

Patterns of ischemic tissue perfusion disturbances in acute stroke 
(p < 0.05*) 

Тип тканевого повреждения rMTT rCBF rCBV

Артериальный инфаркт ++ – –

Пенумбра ++ – ±

Центральная зона венозного инсульта ++ ±* ±*

Перифокальная зона венозного инсульта ±* +* +*

При неразвитии инфаркта, например, в результате 
эффективного системного тромболизиса и реканализа-
ции поражённого сосуда, происходит восстановление 
симметричности картирования с одинаковым (или почти 
одинаковым) цветовым и цифровым отражением с пора-
жённой и «здоровой» стороны, что свидетельствует о ре-
перфузии. Данное динамическое развитие перфузионных 
событий соответствует нормоперфузионному варианту. 

Помимо нормоперфузионного варианта, выделяется 
ещё несколько вариантов развития перфузионных со-
бытий. При ИИ – это два варианта сомнительной или от-
рицательной результативности лечебных мероприятий: 
персистирующая (хроническая) гипоперфузия и феномен 
невосстановленной перфузии. Как при ИИ, так и при ВИ 
возможно противоположное развитие динамики наруше-
ний перфузии. Это варианты с повышением кровенапол-
нения поражённых зон: постишемическая (реактивная) 
гиперемия, острая патологическая гиперперфузия [11]. То 
есть, наряду с гипоперфузией, которая чаще встречается 
при острых нарушениях мозгового кровообращения, 
можно столкнуться и с гиперперфузией (luxury perfusion, 
«роскошной» перфузией). Этот симптом описывается наи-
более часто как элемент реперфузионного синдрома по-
сле ТЛТ или других реваскуляризирующих мероприятий. 
Повышение всех показателей перфузии до 30 % происхо-
дит обычно в зонах, перифокальных ядру инфаркта. Оно 
является временным эффектом с быстрым восстановле-
нием показателей к норме и является постишемической 
(реактивной) гиперемией. Наряду с удлинением MTT 
может иметь место парадоксальное укорочение времени 
транзита контраста при остром инсульте, встречающееся 

до 58 % случаев [12] и характеризующее скорее высокий 
коллатеральный кровоток. 

Выделяется также острая патологическая гиперпер-
фузия, которая может быстро привести к кровоизлиянию 
в зоне поражения с большой степенью вероятности. Под 
термином «гиперперфузионный синдром» (ГПС) пред-
лагается понимать не только увеличение перфузии (на 
100 % и более), но и развитие признаков церебрального 
повреждения, связанного с нарушением сосудистой ауто-
регуляции [13]. В условиях исходно нарушенной ауторе-
гуляции значительное усиление артериального притока, 
наступающее на фоне дилатации микрососудистого рус-
ла, не сопровождается адекватной реакцией – спазмом 
артериол, формируется зона гиперемии, являющаяся па-
тофизиологической основой гиперперфузии. О венозном 
застое свидетельствует удлинение MTT с одновременным 
увеличением CBV в противоположность паттернам арте-
риального ишемического инсульта [11, 14].

Инструментальными маркерами ГПС считают увели-
чение пиковой систолической скорости, конечной диа-
столической скорости и средней скорости кровотока в 
СМА более чем на 100 % от исходного по данным ОФЭКТ 
[13], перфузионных методик КТ [15] и МРТ [13]. В двух 
случаях прогрессирующего течения венозного инсульта 
мы наблюдали развитие острой патологической гипер-
перфузии [11] на фоне первично выявленной умеренной 
гиперемии, осложнённой паренхиматозно-субарахнои-
дальным кровоизлиянием. 

На наш взгляд, геморрагическая трансформация 
при венозном инсульте связана в большей степени с 
фокальным и перифокальным полнокровием, а не с 
некротическим повреждением, как при артериальном 
ишемическом инсульте. Геморрагическая трансформация 
при АИ происходила обычно в области ядра инфаркта 
(некроза), однако в перифокальной ядру зоне регистри-
ровались параметры перфузии, которые соответство-
вали умеренной гиперемии. Признаки полнокровия в 
перифокальной инфаркту зоне чаще встречались при 
венозном инсульте, но также, хотя и значительно реже, 
были выявлены при первичном артериальном ишемиче-
ском инсульте (4 случая при КЭИ) уже в первые сутки. Это 
может означать, что застойное венозное полнокровие в 
виде умеренной гиперперфузии не только при венозном 
инсульте, но также и при кардиоэмболии имеет место, 
что, вероятно связано с состоянием хронической сер-
дечной недостаточности и играет определённую роль в 
течении заболевания.

Менее инвазивным, не связанным с введением йода 
(количество вводимого гадолиниевого контрастного 
средства меньше в 3–4 раза, чем при ПКТ), а также не 
связанным с лучевой нагрузкой, является метод МР-
перфузии. DSC MР-перфузия, которую мы применяли в 
нескольких случаях ишемического инсульта, известна 
как болюс-следящая МРТ или перфузионно-взвешенная 
визуализация, представляет собой метод, в котором 
первый проход болюса контрастного вещества на основе 
гадолиния через ткань головного мозга контролируется 
серией T2* взвешенных МР-изображений. 

Мы использовали DSC динамическую МР-перфузию 
на основе градиентной Т2* с болюсным введением 
(скорость – 3  мл/c) полумолярного Gd-контраста в ко-
личестве 15 мл в оригинальной последовательности Dy 
Perf (Toshiba, Japan) с параметрами: TR = 2000 мс, Imaging 
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Flop Angle – 90, матрица – 128*128, толщина среза – 8 мм, 
количество срезов – 8, число повторений – 30.

Последовательность Т2*, на основе которой вы-
полняется МР-перфузия, является также хорошим ин-
струментом обнаружения свежей крови, которая легко 
обнаруживается на фоне ишемии на «сырых» срезах, 
ещё не подвергнутых постобработке. Большинство ис-
следователей, использовавших пМРТ, считают её чув-
ствительность в выявлении ишемического повреждения 
мозга при инсульте такой же, как и ПКТ, на основании 
совпадений получаемых карт перфузии. 

В то же время, у ПМРТ есть и недостатки: в отличие 
от ПКТ при ПМРТ скоростные, объёмные показатели 
являются относительными – полуколичественными [16], 
процедура ПМРТ более длительна в целом при предва-
рительном выполнении DWI и FLAIR для обнаружения 
очагов, что немаловажно для пациентов в тяжёлом со-
стоянии, особенно при психомоторном возбуждении, 
являющемся частым симптомом инсульта, более шумная 
процедура ПМРТ вызывает дополнительное возбуждение 
пациентов и как следствие – появление на диагностиче-
ских изображениях артефактов движения, что затрудняет 
их интерпретацию. Однако немногочисленность отри-
цательных черт Т2*МР-перфузии делают её пригодной 
в качестве методики выбора при нарушениях тканевой 
церебральной циркуляции в отсутствии КТ в неотложной 
диагностике инсульта. 

Всё чаще выполняются исследования по изучению 
возможностей МР-методики бесконтрастной артери-
альной спин-меченой МР-перфузии (arterial spin labeling, 
ASL). ASL – перфузионный метод, который использует 
магнитно-маркированную кровь в качестве эндогенного 
трассера для определения значений CBF. Существует два 
основных типа техники ASL: непрерывный (continuing 
– CASL, pseudocontinuing – PCASL) и импульсный (pulse 
– PASL). В непрерывном ASL подаётся длительный радио-
частотный импульс, который непрерывно маркирует 
воду артериальной крови ниже отображающего среза 
до достижения устойчивого намагничивания ткани. В 
импульсном ASL короткий радиочастотный импульс 
используется для маркировки толстой пластины арте-
риальной крови в один момент времени, и визуализация 
проводится через определённый промежуток времени, 
чтобы обеспечить распределение в ткани, представля-
ющей интерес. Хотя непрерывный ASL обеспечивает 
больший контраст перфузии, импульсный ASL является 
менее технически сложным.

Процедуры PASL и PCASL выполнены в исследовании 
для 99 пациентов с ишемическим инсультом в пределах 
острого периода (33 пациента с верифицированными це-
ребральным венозным тромбозом и венозным инсультом 
(ВИ), 33 пациента с артериальным ишемическим инсуль-
том (ИИ), 33 пациента с признаками хронической ишемии 
вещества головного мозга (контрольная группа, КГ). 

Во втором периоде нашего исследования применя-
лась импульсная последовательность PASL (pulse arterial 
spin labeling) – бесконтрастная МР-перфузия в аксиаль-
ной плоскости со следующими параметрами: TR – 9,0 мс, 
TE – 3,6 мс, FA – 20, Imaging Flop Angle – 1800, TagIR – 13, 
TagIR thickness – 21, инвертирующий импульс (TEC Pulse, 
TI1) производился на 800 мс, время сбора (TI) – 1200 мс, 
матрица – 64*64, толщина среза – 15 мм, количество сре-
зов – 1, число повторений – 88. Объём возбуждающего 

импульса устанавливался на уровень экстракраниальных 
артерий, контрольный объём – в средину среза. 

В среднем значение истинного CBF для серого 
вещества принимают 60  мл/100  г/мин, для белого ве-
щества – 39–40 мл/100 г/мин [17]. Расчёт значений CBF 
в зонах интереса мы производили по формуле Лассена: 
CBF = 1,5*х/(2,5–х/100)*55/100, где «x» это значение МР-
сигнала в % по отношению к 55 мл/100 г/мин, общепри-
нято принимаемому за универсальный, усреднённый, 
«контрольный» показатель перфузии ткани мозга [18]. 
Использование универсальной формулы, а также значе-
ний относительного CBF (rCBF), позволило игнорировать 
разницу абсолютных значений МР-сигнала от ткани мозга, 
которая всё же имела место у разных пациентов.

В обнаружении острого ишемического повреждения 
основную роль играет изменение МР-сигнала, коди-
рованного CBF, а именно его снижение, что означает 
гипоперфузию зоны интереса. Чем ниже интенсивность 
сигнала, тем ниже перфузия. В зоне ишемической гипо-
перфузии значения rCBF регистрировались в пределах 
от 11,52  ±  2,14  мл/100  г/мин до 40,28  ±  3,88  мл/100  г/
мин (в среднем 20,91  ±  3,39  мл/100  г/мин). Второй тип 
изменения МР-сигнала при ASL – повышение rCBF (от 
59,94 ± 2,08 мл/100 г/мин до 83,72 ± 4,54 мл/100 г/мин, 
в среднем – 76,32 ± 4,45 мл/100 г/мин) регистрируется в 
69 % ВИ в зонах перифокальных области гипоперфузии 
и означает гиперемию. При АИ гиперперфузия при ASL 
обнаруживается в единичных случаях. 

С целью исключения ошибок из-за параметрических 
отклонений абсолютных значений ASL оценивались от-
носительные значения коэффициента асимметрии (rCBF) 
в пределах одинаковых ROI в сравнении с результатами 
ПКТ, как референсного метода (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели относительных значений регионарного 

мозгового кровотока (по данным ПКТ и беcконтрастной МР 
ASL-перфузии) в фокусе инсульта и перифокальных зонах  
при венозном ишемическом и артериальном инсультах в 

острый период (# – достоверное отличие от ИИ,  
* – достоверное отличие от ХИГМ (КГ) при p < 0,05)

Table 2 
Parameters of relative CBF in acute ischemic stroke focus and perifocal 

zone on PCT and ASL MRI (# – significant differences from arterial stroke, 
* – significant differences from chronic ischemia (control group), p < 0.05) 

ВИ ИИ ХИГМ (КГ)

rCBF фокуса ПКТ 0,76 ± 0,51#* 0,35 ± 0,21* 0,97 ± 0,09

rCBFперифокально 
ПКТ 1,28 ± 0,25#* 0,69 ± 0,27* 0,95 ± 0,19

rCBF ASL фокуса 0,8 ± 0,2* 0,84 ± 0,14* 1,06 ± 0,27

rCBF ASL 
перифокально 1,21 ± 0,19* 0,93 ± 0,26* 1,06 ± 0,27

Если по результатам ПКТ при ВИ определялась 
умеренная гипоперфузия, то при ИИ гипоперфузия 
была выраженная в центральной зоне поражения, а в 
перифокальной зоне при ВИ отмечалась умеренная ги-
перперфузия в отличие от незначительной гипоперфузии 
при ИИ. Значения rASL при ВИ и ИИ между собой досто-
верно не отличались. Выделить в большинстве случаев 
ядро и пенумбру при ИИ, центральную и перифокальную 
зоны при ВИ нам не удавалось, вероятнее не только из-
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за низкого соотношения SNR, а и по причине того, что 
МР-исследование хотя и выполнялось в первые сутки, 
но вне пределов периода существования ишемической 
полутени. Однако все значения rASL при МРТ, как в фокусе 
инсульта, так и перифокально, достоверно отличались от 
КГ, как и значения rCBF при ПКТ. Перифокальные зоны 
умеренной гиперемии/гиперперфузии при ВИ гиперин-
тенсивные на ASL-изображениях в большинстве случаев 
соответствовали территориально зонам вазогенного 
отёка, определяемого при диффузионной МРТ (на DWI 
и картах истинного коэффициента диффузии ADC), а 
также зонам смешанного сигнала на T2WI в отличие 
цитотоксического отёка, выражавшегося отчётливым и 
равномерно высоким сигналом на T2WI, DWI и низким 
сигналом на картах ADC. 

При применении методики PCASL, помимо изме-
рений CBF, имеется возможность оценки времени про-
хождения артериальной крови (arterial transit time, ATT) 
на ещё необработанных «сырых» изображениях ASL. Этот 
параметр является по сути аналогом MTT и отражает вре-
мя прохождения меченой крови через изучаемый объем. 
Его значения в норме в среднем составляют 2000 мс. В 
зонах ишемии время транзита увеличивается, сигнал 
повышается. Но можно наблюдать и снижение сигнала, 
соответствующее укорочению времени транзита мече-
ной крови в результате гиперперфузии. Данный эффект 
регистрируется в областях, перифокальных зоне ише-
мии, и, вероятно, отражает реактивную гиперперфузию. 
Необходимо отличать такой эффект гиперперфузии от 
артефакта региональной гиперперфузии (arterial transit 
artifact, ATA) в проекции крупных артериальных сосудов, 
возникающей из-за высокой скорости кровотока в них. 
Несмотря на то, что мы не нашли достоверной разницы 
ATT по группам ВИ и ИИ, тем не менее визуально разница 
между зонами гипоперфузии и гиперперфузии может 
быть обнаружена, и для диагностики ишемического 
повреждения этот параметр имеет потенциальную кли-
ническую ценность. 

При сравнении результатов бесконтрастной ПМРТ 
и ПКТ была выявлена достоверно значимая корреляция 
(r = 0,53) rCBF (ПКТ) и rCBF (ASL ПМРТ) для центральной 
зоны поражения, а также для показателей площади по-
ражения ASL при МРТ и картам CBV при ПКТ (r = 0,63), 
изображениям Т2WI (r  =  0,56), изображениям FLAIR 
(r = 0,64), DWI (r = 0,64) и ADC (r = 0,88). Достаточно сильная 
корреляция значений размера очага на изображениях 
ASL с размерами на широко применяемых последова-
тельностях МРТ и с размерами на картах CBF и CBV при 
ПКТ, а также совпадение локализации визуализируемого 
ишемического повреждения во всех случаях позволяют 
оптимистично относиться к перспективам дальнейшего 
изучения возможностей этой методики, в том числе для 
дифференциации артериального и венозного характера 
ишемии. 

Методы, которые используют экзогенные контраст-
ные агенты, как DSC, имеют преимущества перед ASL, 
так как достигается более высокое соотношение сигнал/
шум (signal noise ratio, SNR), что позволяет получать 
изображения с более высоким временным и простран-
ственным разрешением. Несмотря на то, что ASL может 
быть улучшено с использованием сканеров с высокой 
интенсивностью поля, общее SNR, тем не менее, пока 
остаётся ограниченным [16]. Основные проблемы, веду-

щие к более длительному времени обследования паци-
ентов – это чувствительность к артефактам движения у 
не всегда адекватных пациентов, что довольно нередко 
при остром инсульте, а также вероятные ошибки интер-
претации изображений из-за возникновения артефактов 
транзитного кровотока в проекции крупных сосудов. 
Крайне нечастое использование ASL по сравнению с 
DSC ПMРТ и тем более с ПКТ могут, отчасти, объяснить 
также низкое соотношение SNR, нестабильность качества 
изображения и относительную сложность процедуры. 

Однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография в диагностике 

венозного инсульта

Радионуклидная диагностика обычно не использу-
ется при диагностике острого инсульта, но может дать 
исследователю дополнительную информацию о рас-
пространённости и степени ишемии в случаях, когда 
результаты стандартной визуализации после КТ- и МРТ-
сканирования не коррелируют с клинической картиной 
или между собой. При наличии в медицинском учреж-
дении соответствующего оборудования сцинтиграфия 
может быть выполнена уже на 2–3-е  сутки, то есть в 
подострый период заболевания. Измеряется перфузия 
головного мозга в миллилитрах в минуту на 100 г (rCBF). 
Изображения SPECT могут быть объединены с МРТ или 
КТ для анатомической и функциональной корреляции, 
что облегчает локализацию и определение размеров 
повреждений. 

Нами однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ, SPECT), совмещённая с КТ, выполня-
лась на аппарате GE Discovery NM/CT 670 с использова-
нием радиофармпрепарата Церетек, меченого изотопом 
99m-Tc. Использовались коллиматор LEHR (low energy 
high resolution), матрица 128*128. Время экспозиции на 
одну проекцию составляло 30 секунд. Оценка кровотока 
осуществлялась по перфузионным картам, построенным 
на рабочей станции Xeleris  3 в программе Brain SPECT. 
Расчёт регионального мозгового кровотока также произ-
водился с использованием формулы Лассена: CBF = 1,5*х/
(2,5–х/100)*55/100, где «x» это число на карте перфузии 
в % [18]. Анализ клеточной перфузии является полуко-
личественным, референсные значения радиоактивности 
принимались на уровне полушарий мозжечка. Поэтому 
критерием исключения из исследования была патология 
мозжечка в случае её выявления при МРТ.

ОФЭКТ в острый период инсульта (в течение первых 
3–4  суток заболевания) была выполнена нами у трёх 
пациентов с артериальным ишемическим инсультом в 
бассейне СМА и у трёх пациентов с венозным инсультом (у 
двух при тромботической окклюзии верхнего сагитталь-
ного синуса и локализации очагов поражения ткани мозга 
в лобных долях, а также у одного пациента с тромбозом 
нижнего сагиттального синуса с очаговым односторон-
ним поражением хвостатого ядра и зрительного бугра). 
Морфологически при остром ишемическом инсульте 
выделяется «центральная» зона, где кровоток снижен 
в первую неделю инсульта, а затем увеличивается или 
даже нормализуется (к концу 2–3-й недели), и «перифе-
рическая» зона, где кровоток низкий, но увеличивается 
в ответ на введение вазодилататоров в отсроченный 
период исследования, что соответствует понятию «ише-
мической полутени» [19]. 
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Считается, что допустимая асимметрия перфузии 
между большими полушариями здорового человека 
может достигать 12  %. Критерием же гипоперфузии 
при ОНМК считается локальное снижение поглощения 
индикатора на 15 % и более [19]. Разница значений rCBF 
между поражёнными и непоражёнными сегментами 
мозга (в близких по кровоснабжению и дренированию 
сосудистых бассейнах) у наших пациентов при артери-
альном инсульте и в одном случае венозного инсульта 
составила от 10  % до 17  % (при rCBF непоражённых 
сегментов 41–42 мл/мин на 100 г, rCBF поражённых сег-
ментов 30–34 мл/мин на 100 г). 

Так, в случае венозного инсульта в правой лобной 
доле при тромбозе верхнего сагиттального синуса были 
получены карты, отражающие снижение регионарного 
мозгового кровотока в очаге до 17  % по отношению к 
противоположному полушарию. Таким образом, ишеми-
ческий характер повреждения при венозном инсульте 
без геморрагической составляющей нашёл подтвержде-
ние с использованием наиболее точной на сегодняшний 
день перфузионной методики ОФЭКТ. Однако в одном 
случае артериального инсульта и в двух случаях веноз-
ного инсульта зарегистрирована «избыточная» перфузия. 

Разница значений rCBF между поражёнными и непо-
ражёнными сегментами мозга противоположных полуша-
рий в случае венозного инсульта в правой лобной доле 
была меньше пороговых значений повреждения – от 4 % 
до 12 % при rCBF непоражённых сегментов 39–40 мл/мин 
на 100 г и rCBF поражённых сегментов 31–36 мл/мин на 
100 г. По всей видимости, эффект «избыточной» перфузии, 
имевший место при венозном инсульте, привёл к ниве-
лированию разницы регионарного мозгового кровотока 
между поражённым и непоражёнными сегментами, что 
при отсутствии данных других диагностических методов 
может привести исследователя к ошибочному заключе-
нию о допустимом в норме отклонении. 

Также нами на основании анализа выполненных 
предварительно других методов обследования было 
отмечено территориальное совпадение очага «избыточ-
ной» перфузии при ОФЭКТ с участком гиперперфузии 
при ПКТ и участком вазогенного отёка по данным DWI 
при МРТ, что позволило судить именно об «избыточной» 
перфузии на фоне более обширной территории гипопер-
фузии ишемизированного мозга.

Ограничения в использовании 
перфузионных методик диагностики 

нарушений мозгового кровообращения  
в широкой клинической практике

С какими же проблемами сталкиваются клиницисты, 
решившие, что применение перфузионных методик 
полезно для диагностики нарушений мозгового крово-
обращения на практике?

Основным ограничением для широкого клиниче-
ского использования этих методик остаётся недоста-
точная оснащённость соответствующей аппаратурой 
учреждений здравоохранения. Но нередко в арсенале 
даже имеющегося КТ- или МР-томографа отсутствует 
соответствующее программное обеспечение для ре-
конструктивной постобработки изображений с целью 
получения карт перфузии. Отсутствие отдельной рабочей 
станции врача также негативно сказывается на вероят-
ности выполнения таких достаточно сложных для по-

стобработки методик, как ПКТ и ПМРТ. Не столько сама 
процедура, сколько интерпретация полученных данных 
довольно продолжительна, и использование для этого 
операторской консоли, в программном обеспечении 
которой часто установлена усечённая версия прило-
жения, связана с временной остановкой работы опера-
тора и текущего приёма пациентов. Даже при условии 
хорошей технической оснащённости диагностических 
служб радиологи сталкиваются с несоответствием ко-
личественных показателей карт перфузии, полученных с 
использованием оборудования разных производителей, 
что связано с различными алгоритмами постобработки, 
а также довольно большим разбросом абсолютных 
значений (включая нормальные показатели) при выпол-
нении МР-контрастной и МР-бесконтрастной перфузии, 
КТ-перфузии, ОФЭКТ. Отсутствие стандартизированного 
подхода в определении перфузионных параметров, воз-
можность получения в некоторых случаях только полу-
количественных карт затрудняют внедрение в широкую 
клиническую практику методик перфузии. В этой связи 
нам кажется оптимальным игнорирование абсолютных 
параметров и сравнительная оценка разности (в %) по-
казателей перфузии с поражённой стороны и контрала-
терального полушария. 

Кроме того, на сегодняшний день серьёзным огра-
ничительным моментом остаётся финансовая состав-
ляющая, связанная с высокой стоимостью контраста и 
расходного материала для осуществления его болюсного 
внутривенного введения. Известно, что экономия рас-
ходного материала путём увеличения кратности исполь-
зования увеличивает риск микробной контаминации. 

Нельзя не учитывать также ограничения в использо-
вании гадолиниевого контраста при МР- или йодистого 
контраста при КТ-перфузии, которое таит в себе риск по-
бочных реакций и осложнений. Применение гадолиния 
при МРТ связано с меньшим риском побочных реакций, а 
методика ASL при ПМРТ вообще не сопряжена с лучевой 
нагрузкой и введением контрастных препаратов.

Отсутствие чётко определённого в рекомендациях 
для учреждений здравоохранения алгоритма оценки 
порога изменений перфузионных показателей для ядра 
инфаркта и ишемической полутени оставляет вопрос 
о критическом объёме перфузионно/диффузионного 
несоответствия открытым. Хотя значение этого несоот-
ветствия в 20 % было реализовано в нескольких исследо-
ваниях, но это лишь мнение экспертов [3]. При венозном 
инсульте также имеет место перфузионно-диффузионное 
несоответствие. Но характер этого несоответствия иной, 
чем при артериальном инсульте. В ситуации, когда некроз 
формируется в центральной зоне поражения, изменения 
перфузии и диффузии при артериальном и венозном 
инсульте не отличаются. Если же повреждение в цен-
тральной и периферической зонах обратимые, то при 
венозном инсульте наблюдается умеренная гиперемия/
гиперперфузия, тогда как артериальная пенумбра харак-
теризуется как олигемия/гипоперфузия. А диффузионные 
последовательности МРТ помогают обнаружить на фоне 
цитотоксического отёка, имеющего одинаковые черты 
как при артериальном, так и при венозном инсульте, 
ранние (в 1-е сутки) признаки вазогенного отёка, от-
ражающегося изоинтенсивным или гипоинтенсивным 
сигналом на DWI и гиперинтенсивным сигналом на кар-
тах ADC, что связано с анизотропическим (параллельно 
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трактам) движением воды при вазогенном отёке. Для 
артериального инсульта развитие вазогенного отёка 
принято ожидать обычно только к 5–7-м суткам, но не в 
момент неотложной диагностики [20] и далеко не всегда. 

Всё это может приводить к отсутствию у врачей-прак-
тиков системы здравоохранения не только собственного 
опыта, но и нацеленности на его приобретение, несогла-
сованности в работе клиницистов и врачей-исследовате-
лей. Вследствие чего, даже при условии выполнения пер-
фузионных методик, заключения по их результатам носят 
нередко лишь приблизительный характер, не содержат 
точных данных о цифровых параметрах скоростных и 
временных характеристик, процентном отношении зон 
ишемии и ишемической полутени или гиперперфузии, 
что, в целом, создаёт у клиницистов впечатление о не-
целесообразности применения этих методик. 

Выражение признательности
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ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ И ЮБИЛЕИ 
HISTORY OF MEDICINE AND ANNIVERSARIES

К юбилею 
ВАГРАМА ВАГАНОВИЧА АГАДЖАНЯНА

Заслуженный врач РФ, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕН,  
главный врач ГАУЗ КО «Областной клинический центр охраны здоровья шахтёров»  

(ГАУЗ КО ОКЦОЗШ),  
г. Ленинск-Кузнецкий, Россия

Ваграм Ваганович Агаджанян родился 8 августа 1949 г. в городе Ереване в семье врачей. В 1972 г. 
окончил Кемеровский государственный медицинский институт МЗ СССР по специальности «Лечебное 
дело». Общий стаж работы – 55 лет, врачебный стаж – 47 лет. 

До 1989 г. – врач травматолог-ортопед Областной травматологической больницы г. Прокопьевска. 
Ваграм Ваганович принимал активное участие в оказании срочной медицинской помощи пострадавшим 
во время землетрясения в Спитаке и во всех массовых авариях на шахтах. 

В 1989 г. избран на должность заместителя директора по научной работе Кузбасского НИИ травма-
тологии и реабилитации г. Прокопьевска. 

В 1979 г. защитил кандидатскую диссертацию, в 1988 г. – докторскую диссертацию. В 1999 г. присвоено 
учёное звание профессора по специальности «Травматология и ортопедия».

В  августе 1993  г. был назначен на должность директора больничного комплекса, в  1994  г. пере-
именованного в Государственный научно-клинический центр охраны здоровья шахтёров (ГНКЦОЗШ) 
и преобразованного в 2015 г. в ГАУЗ КО ОКЦОЗШ. 

С 2015 г. – главный врач ГАУЗ КО «Областной клинический цент охраны здоровья шахтёров».
Двадцать пять лет Заслуженный врач РФ, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕН 

Ваграм Ваганович Агаджанян возглавляет центр. Под его руководством происходило становление и 
развитие этого крупнейшего многопрофильного учреждения Кузбасса. 

В 1990-е годы в условиях экономической нестабильности, информационной и координационной 
разобщённости, благодаря редкому потенциалу энергии и профессионализму потомственного вра-
ча, администратора-стратега, тактика и практика одновременно, Ваграму Вагановичу Агаджаняну 
удалось не только сохранить центр, но и поднять его на ступень выше прошлых достижений. Опыт, 
приобретённый сотрудниками центра в те трудные годы, способность коллективного творчества и 
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стремление к совершенствованию во многом определяют и сегодняшние общепризнанные успехи 
центра.

Сегодня центр охраны здоровья шахтёров является ведущим в России лечебным, научным и учеб-
ным медицинским учреждением, где успешно воплощается передовой отечественный и зарубежный 
опыт работы по снижению заболеваемости среди жителей угледобывающих регионов. 

За 25 лет пролечено 400 000 пациентов, выполнено 150 000 операций, в том числе 12 000 операций 
по высоким технологиям, зарегистрировано более 6 млн посещений в поликлиниках центра, из них 
свыше 2 млн шахтёров и 1,9 млн детей. 

Благодаря социальным программам медицинскую помощь получили свыше 4000 ветеранов и по-
жилых людей, почти 5000 пенсионеров-шахтёров, 10 000 детей. 

С 1993 г. происходило становление и развитие центра под руководством Агаджаняна Ваграма 
Вагановича. Кузбасс – это промышленный регион, где высока вероятность возникновения техноген-
ных катастроф на угольно-добывающих предприятиях. В связи с этим оказание медицинской помощи 
пострадавшим с политравмой будет наиболее востребованной. В стратегическом плане развития 
центра В.В. Агаджаняном было решено, что основным направлением его работы будет интеграция 
специалистов различных медицинских специальностей. Сегодня травматологи-ортопеды, нейрохи-
рурги, хирурги, реаниматологи и анестезиологи, а также специалисты других основных отделений 
при сложнейших операциях работают вместе. Под руководством Агаджаняна разработана система 
оказания специализированной медицинской помощи пострадавшим с политравмой по принципу 
«клиника – клиника».

На базе центра организованы бригады медицинской эвакуации, которые входят в состав регио-
нальной службы «Медицина катастроф». Врачи любого профиля в любое время суток и в любую точку 
области могут выехать для проведения интенсивной терапии и доставить тяжёлого больного в центр. 
При непосредственном участии и руководстве В.В.  Агаджаняна сотрудники центра неоднократно 
принимали участие при ликвидации последствий крупных техногенных катастроф на шахтах, спасены 
тысячи жизней.

Вторым по важности направлением деятельности столь же дальновидно была определена проблема 
профессиональной патологии: для оказания помощи, в первую очередь, шахтёрам: в 1998 г. здесь создан 
профпатологический центр, где проводят раннюю диагностику и профилактику профессиональных 
заболеваний. И, наконец, перед коллективом центра поставлена задача проводить реабилитационные 
программы, восстанавливая здоровье населения после травм, инсультов, заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата и сердечно-сосудистой системы.

В центре используются передовые медицинские технологии, в том числе высокотехнологические 
по травматологии, ортопедии, нейрохирургии, акушерству-гинекологии. Ежегодно здесь получают ме-
дицинскую помощь свыше 20 000 шахтёров и около 9 000 детей, в стационаре лечится более 19 000 па-
циентов. 

Внедрение инновационных технологий – это принцип работы всего коллектива. В.В. Агаджаняном 
была внедрена программа обеспечения качества медицинской помощи, организован отдел экспертизы 
качества лечения, разработана и внедрена система персонифицированного обеспечения пациентов 
лекарственными средствами, внутрибольничная медицинская информационно-аналитическая систе-
ма, проводятся научные исследования по созданию отечественных биоразлагаемых наноструктури-
рованных полимерных и нанокомпозиционных материалов и изделий для использования в общей 
и реконструктивно-пластической хирургии, травматологии и ортопедии. Под руководством учёных 
создано первое в России импортозамещающее производство рентген-контрастных операционных 
салфеток, разработана и внедрена в практику научно-обоснованная система «Безопасность паци-
ентов» по профилактике внутрибольничных инфекций, а также внутрибольничная система «Госпи-
тальная логистика» – система управления централизованными платформами для доставки питания, 
медикаментов, дезинфекционных средств, хозяйственных товаров в структурные подразделения 
клинического центра. 

Ваграм Ваганович очень разноплановый человек, способный охватить взглядом, мыслью, проана-
лизировать и проконтролировать всё, что необходимо для учреждения, его коллектива и всех наших 
пациентов. 

В.В. Агаджаняном создана собственная школа сибирских травматологов-ортопедов, под его руко-
водством защищены 9 докторских и 39 кандидатских диссертаций. Ваграм Ваганович является автором 
более 350 научных работ, в их числе 5 монографий, 2 учебно-методических пособия для преподавателей 
медицинских вузов. Основных журнальных статей – более 450, из них 100 опубликовано за рубежом. 
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Имеет свыше 40 авторских свидетельств на изобретения и 28 патентов РФ на изобретения. Автор 8 ме-
тодических рекомендаций для врачей, утверждённых Минздравом СССР и РФ. 

Результаты его работы оказали большое влияние на формирование и развитие научных направле-
ний в Кузбассе. 

Ваграм Ваганович Агаджанян – это настоящий бренд, научная школа и эпоха в российском здра-
воохранении. Благодаря тому, что во главе центра в своё время оказалась личность такого интеллек-
туального масштаба и такого сильного характера, центр не просто уверенно прошёл самые сложные 
1990-е годы, сохранил сегодня лидирующие позиции в научно-практической и лечебной деятельности, 
но и создал огромный задел, чтобы завтра вести за собой национальные научные школы, укреплять 
единство науки и практики.

С 1994 г. центр осуществляет научно-исследовательскую программу, направленную на решение 
актуальных для Сибири медико-биологических проблем. Основными направлениями научных иссле-
дований центра являются вопросы организации системы мониторинга здоровья работников угольной 
промышленности, разработки новых методов диагностики и лечения политравм, заболеваний сердеч-
но-сосудистой и бронхолёгочной систем, профессиональной патологии шахтёров. 

Значимыми интеллектуальными доминантами центра являются десятки докторов и кандидатов наук 
– на базе центра подготовлены и защищены 13 докторских и 81 кандидатская диссертация, опублико-
вано 7 монографий, свыше 4 500 научных работ, получено 145 патентов РФ, разработаны и внедрены 
инновационные технологии диагностики и лечения.

В.В. Агаджанян – основатель (2005 г.) и главный редактор научно-практического рецензируемого 
журнала «Политравма», член диссертационного совета Д 084.43.01. по специальности «Травматология 
и ортопедия» при ФГБУ «Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна» МЗ РФ, 
редакционных коллегий научно-практических журналов «Травматология и ортопедия России», «Ме-
дицинский алфавит», «Медицина в Кузбассе», «Хирургия позвоночника». 

В 1998 г. организовал и осуществляет руководство кафедрой последипломного образования «Ин-
тегративной травматологии» ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. С этого же года работает кафедра последипломного образования «Профпатология» 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России.

С 1996 г. по инициативе и под руководством Ваграма Вагановича организованы и проведены 
21  Всероссийская научно-практическая конференция с участием иностранных специалистов на 
базе центра. 

Открытие Кузбасского филиала ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт трав-
матологии и ортопедии им. Я.Л.  Цивьяна» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
на базе центра ГАУЗ КО «Областной клинический центр охраны здоровья шахтёров» является новым 
этапом для реализации научно-исследовательских, профессиональных и образовательных программ 
для подготовки медицинских кадров. 

По инициативе В.В. Агаджаняна создана и постоянно пополняется богатейшая библиотека.
Сочетая административную деятельность, врачебную практику и научную работу Ваграм Вагано-

вич создаёт благоприятные условия для эффективной инновационной среды и профессионального 
уровня молодых врачей и медицинских работников. За 25 лет работы центра в его стенах сложилось 
много добрых традиций, в том числе традиция семейственности в общем деле служения медицине, 
которая передаётся из поколения в поколение. Всего в центре работают представители 26 трудовых 
династий, 12 из которых медицинские.

Активно занимается общественной деятельностью, пропагандируя достижения современной меди-
цины на научных и общественных форумах, в средствах массовой информации, трудовых коллективах 
Кузбасса. 

За высокие профессиональные достижения Ваграм Ваганович Агаджанян неоднократно был на-
граждён правительственными, ведомственными и региональными наградами. Удостоен почётного 
звания Заслуженный врач РФ (2000 г.), Лауреат премии Кузбасса (1987 г.), за высокие достижения в 
научно-исследовательской, изобретательской, практической и организационной деятельности на-
граждён медалью Н.Н.  Приорова МЗ РФ (2001  г.), признан «Лучшим руководителем медицинского 
учреждения» на конкурсе «Лучший врач года–2001», отмечен медалью «За особый вклад в развитие 
Кузбасса» II, III степеней (2002, 2005 гг.), «Ветеран труда» (2003 г.), знаком «Шахтёрская слава» трёх сте-
пеней, знаком «Трудовая слава» III и II степени (2004, 2006 гг.), президиумом РАЕН награждён орденом 
«За пользу отечеству» им. В.Н. Татищева (2003 г.) и почётным знаком Академии за заслуги в развитии 
науки и экономики России (2005 г.), медалью «Родина и Братство» (2005 г.), Лауреат Международной 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 3

History of medicine and anniversaries 	 151

Премии «Профессия и жизнь» (2006 г.) в номинации «За достижения в области клинической медицины», 
награждён Орденом «За честь, Доблесть, Созидание, Милосердие», орденом «Доблесть Кузбасса». На-
граждён медалью «За содружество во имя спасения» (2008 г.), Почётный работник топливо-энергети-
ческого комплекса, Почётный гражданин Кемеровской области (2009 г.), медалью МЧС России «20 лет 
МЧС России» (2010 г.), Почётным знаком Совета народных депутатов КО (2014 г.), «Почётный шахтёр» 
(2015 г.), медалью «75 лет Кемеровской области» (2018 г.), Почётным знаком Федеральной службы по 
интеллектуальной собственности (РОСПАТЕНТ) (2018 г.).
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