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Предисловие заместителя главного редактора
Deputy Editor-in-Chief’s preface

Предисловие заместителя главного редактора к № 6 (2022)

Сороковиков  
Владимир Алексеевич

д.м.н., профессор

Уважаемые читатели!
Представляем вашему вниманию очередной, заключительный, номер 

журнала за 2022 год, в котором опубликованы работы по актуальным во-
просам российской медицинской науки и практического здравоохранения, 
в частности, по биохимии, внутренним болезням, клинической лабораторной 
диагностике, микробиологии и вирусологии, патологической физиологии, 
травматологии и ортопедии, неврологии и нейрохирургии и многим другим.

Хотелось бы выделить особо интересные из них. 
Открывают номер две дискуссионные статьи. В работе Н.П. Бабушки-

ной и  соавт. (Томск) «Ассоциации генов систем репарации ДНК с болез-
нью Паркинсона» показана вовлечённость ассоциированных генов в па-
тогенез болезни Паркинсона именно через митохондриальную дисфунк-
цию. В статье А.А. Чуяновой и соавт. (Кемерово) «Роль ольфакторного HLA-
ассоциированного механизма формирования супружеских пар в развитии 
врождённых пороков сердца у детей» авторы доказывают, что наличие спец-
ифических сочетаний HLA-DRB1 аллелей во взаимных ольфакторных симпа-
тиях указывает на участие молекул HLA в феромональной рецепции. Обе ста-
тьи раскрывают роль определённых патогенетических факторов в изуча-
емых актуальных заболеваниях и возможностях их ранней диагностики.

В статье Т.В.  Прокофьевой и  соавт. (Астрахань) продемонстрирована 
взаимосвязь уровня эндотоксикоза с частотой обострения и выраженно-
стью клинических проявлений хронической обструктивной болезни лёгких. 

Научный и практический интерес вызывают статьи по клинической ме-
дицине, посвящённые внутренним болезням. В работе Е.Ю. Чашковой и со-
авт. (Иркутск) «Длительная гипертермия у пациента с язвенным колитом 
после индукционного курса инфликсимаба» представлен редчайший слу-
чай парадоксальной некурабельной гиперергической реакции, возник-
шей на фоне генно-инженерно-биологической терапии блокаторами фак-
тора некроза опухоли α у пациента, страдающего язвенным колитом. Де-
тальное исследование данного случая позволяет проанализировать неже-
лательные проявления и применить данный опыт в клинической практике.

В литературном обзоре Л.А. Кузнецовой и Н.Е. Басовой (Санкт-Петербург) 
представлена роль эндотелиальной синтазы оксида азота и оксида азота, 
а также аргинина, субстрата фермента, при заболевании метаболическим 
синдромом и COVID-19. По мнению авторов, терапия оксидом азота на опре-
делённых стадиях COVID-19 сможет стать доступным и достаточно эффек-
тивным способом лечения таких пациентов.

Представляют интерес для специалистов и статьи, представленные 
в разделе «Клиническая лабораторная диагностика». В работе П.А. Хромо-
вой и соавт. (Иркутск, Санкт-Петербург) установлено, что молекулярные ме-
ханизмы адаптации M. tuberculosis к лечению противотуберкулёзными пре-
паратами не являются уникальными для детской популяции, а отражают об-
щие процессы распространения лекарственной устойчивости среди штам-
мов M. tuberculosis в целом по России. 

Статья Л.А. Дмитриевой и соавт. (Иркутск) «Особенности изменения им-
мунологической реактивности организма у пациентов с коксартрозом и фак-
торы, их определяющие» посвящена оценке риска развития возможных по-
слеоперационных осложнений у пациентов с тяжёлой суставной патологи-
ей и представляет интерес не только для специалистов по клинической ла-
бораторной диагностике, но и для травматологов-ортопедов.
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В разделе «Микробиология и вирусология» вызывает интерес статья 
Т.В. Мека-Меченко и соавт. (Алматы), посвящённая определению генотипи-
ческих свойств и описанию гентотипов коллекционных штаммов чумного 
микроба из разных природных очагов чумы Республики Казахстан.

Ряд статей посвящены исследованиям в области травматологии и орто-
педии и разработанным новым высокоэффективным технологиям диагно-
стики и лечения травм и патологий опорно-двигательного аппарата. Несо-
мненный интерес для специалистов представляет обзор литературы, под-
готовленный А.П. Иванковым и П.В. Селивёрстовым (Иркутск), представля-
ющий актуальную проблему современной травматологии – стрессовые пе-
реломы, связанные с недостаточностью костной ткани мыщелков коленного 
сустава, – это особый тип стрессовых переломов, чаще возникающих у лиц 
в возрасте 50–55 лет в ответ на повседневную нагрузку.

Коллектив авторов под руководством С.Н.  Леоновой (Иркутск) пред-
ставил разработку, позволяющую объективно определить взаимное рас-
положение головок плюсневых костей и, соответственно, выбрать опти-
мальную хирургическую тактику лечения пациентов с деформациями пе-
реднего отдела стопы.

Статьи Д.В. Меньшовой и соавт. и Д.Б. Бальжинимаева и соавт. (Иркутск) 
демонстрируют высокую клиническую эффективность разработанных новых 
хирургических технологий. Первая статья описывает разработанный авто-
рами способ хирургического лечения массивных разрывов сухожилий вра-
щательной манжеты плеча с применением транспозиции сухожилия широ-
чайшей мышцы спины. Во второй статье представлено сравнение резуль-
татов реконструкции передней крестообразной связки коленного суста-
ва с подготовкой аутотрансплантата по известной методике J.H. Lubowitz 
и по новой методике, разработанной авторами. 

В разделе «Хирургия» представлены статья Е.А. Ильичевой и Г.А. Берсе-
нева (Иркутск), посвящённая определению особенностей множественно-
го поражения околощитовидных желёз при первичном гиперпаратирео-
зе в сравнении с солитарным поражением околощитовидных желёз, и ста-
тья С.Н. Стяжкиной и соавт. (Ижевск), которая демонстрирует клинический 
случай редкого сочетания флегмонозного аппендицита, периаппендици-
та и дивертикулита.

Завершает выпуск интересная с практической точки зрения статья 
В.И. Перхова и соавт. (Москва), в которой описываются процессы вытесне-
ния рыночного саморегулирования и  генезис смешанной общественно-
частной (гибридной) экономики здравоохранения.

В заключение поздравляю авторов и читателей, рецензентов, членов 
редакционной коллегии и редакционного совета журнала «Acta biomedica 
scientifica» с наступающим Новым, 2023 годом и желаю всем здоровья, уда-
чи и очередных профессиональных достижений в фундаментальной и прак-
тической медицине! 

Для цитирования:  Сороковиков В.А. Предисловие заместителя главного редактора 
к № 6 (2022). Acta biomedica scientifica. 2022; 7(6): 5-8. doi:  10.29413/ABS.2022-7.6.1
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Deputy Editor-in-Chief’s preface to issue 6, 2022

Vladimir A. Sorokovikov

Dr. Sc. (Med.), Professor

Dear readers!
We present to your attention the final issue of our journal for 2022, which in-

cluded works on the topical issues of Russian medical science and practical health-
care, in particular, on biochemistry, internal diseases, clinical laboratory diagnos-
tics, microbiology and virology, pathological physiology, traumatology and or-
thopedics, neurology and neurosurgery and many others.

I would like to highlight the most interesting of them.
The issue opens with two discussion articles. In the work of N.P. Babushkina 

et al. (Tomsk) “Association of genes of DNA repair systems with Parkinson’s dis-
ease”, the involvement of associated genes in the pathogenesis of Parkinson’s 
disease through mitochondrial dysfunction is shown. A.A. Chuyanova et al. (Ke-
merovo) in their article “Olfatory HLA-associated mechanism of formation of mar-
ried couples in the development of congenital heart diseases in children” prove 
that the presence of specific combinations of HLA-DRB1 alleles in mutual olfac-
tory sympathies indicates the participation of HLA molecules in pheromonal re-
ception. Both articles describe the role of certain pathogenic factors in the stu
died actual diseases and the possibilities of their early diagnosis.

The article by T.V. Prokofieva et al. (Astrakhan) demonstrates the relation-
ship between the level of endogenous intoxication and the frequency of exac-
erbation and the severity of clinical manifestations of chronic obstructive pul-
monary disease.

Articles on clinical medicine devoted to internal diseases are of scientific 
and practical interest. In the work of E.Yu. Chashkova et al. (Irkutsk) “Protract-
ed fever after infliximab induction therapy in a patient with ulcerative colitis”, 
the authors present a rare case of a paradoxical incurable hyperergic reaction 
that occurred after using genetically engineered biological therapy with tumor 
necrosis factor α blockers in a patient suffering from ulcerative colitis. A detailed 
study of this clinical case makes it possible to analyze undesirable manifestations 
and apply this experience in clinical practice.

In their literature review, L.A. Kuznetsova and N.E. Basova (Saint Petersburg) 
present the role of endothelial nitric oxide synthase and nitric oxide, as well as ar-
ginine, the enzyme substrate, in metabolic syndrome and COVID-19. According 
to the authors, nitric oxide therapy at certain stages of COVID-19 can become 
an affordable and quite effective way to treat such patients.

The interest of specialists can be heightened to the articles in the “Clinical 
laboratory diagnostics” section. In the work by P.A. Khromova et al. (Irkutsk, Saint 
Petersburg), it was found that the molecular mechanisms of M. tuberculosis ad-
aptation to the therapy with anti-tuberculosis drugs are not unique for the child 
population, but reflect the general processes of the spread of drug resistance 
among M. tuberculosis strains in Russia as a whole.

The article by L.A.  Dmitrieva et  al. (Irkutsk) “Changes in the immuno-
logical reactivity in  patients with coxarthrosis and the factors that deter-
mine them” is devoted to assessing the risk of possible postoperative com-
plications in patients with severe articular pathology and can be interesting 
not only for specialists in clinical laboratory diagnostics, but also to orthope-
dic trauma surgeons.

The article by T.V. Meka-Mechenko et al. (Almaty) from the “Microbiology 
and Virology” section is dedicated to the determination of genotypic proper-
ties and description of gentotypes of collection strains of the plague microbe 
from different natural plague foci of the Republic of Kazakhstan.
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A number of articles are devoted to research in traumatology and orthope-
dics and to the developed new technologies for the diagnosis and treatment 
of injuries and pathologies of the musculoskeletal system. The literature review 
by A.P. Ivankov and P.V. Seliverstov (Irkutsk) is of undoubted interest for spe-
cialists. It represents an urgent problem of modern traumatology – stress frac-
tures associated with insufficiency of the condyles bone tissue – a special type 
of stress fractures that occur more often in people aged 50–55 years in response 
to everyday activity.

A group of authors under the guidance of S.N. Leonova (Irkutsk) presented 
a method that allows to objectively determine the relative position of the meta-
tarsal heads and, accordingly, to choose the optimal surgical tactics for the treat-
ment of patients with forefoot deformities.

Articles by D.V. Menshova et al. and D.B. Balzhinimaev et al. (Irkutsk) demon-
strate high clinical efficiency of the developed new surgical technologies. The first 
article describes a method developed by the authors for the surgical treatment 
of massive ruptures of the rotator cuff tendons using transposition of the ten-
don of the latissimus dorsi muscle. The second article presents a comparison 
of the results of reconstruction of the anterior cruciate ligament with the prep-
aration of an autograft according to the known Lubowitz method and accord-
ing to a new method developed by the authors.

The section “Surgery” includes an article by E.A. Ilyicheva and G.A. Bersenev 
(Irkutsk), devoted to the determination of the features of multigland parathyroid 
disease in primary hyperparathyroidism in comparison with single-gland para-
thyroid disease, and the article by S.N. Styazhkina et al. (Izhevsk), which demon-
strates a clinical case of a rare combination of phlegmonous appendicitis, peri-
appendicitis, and diverticulitis.

The issue ends with an article by V.I.  Perkhov et  al. (Moscow), which de-
scribes the processes of displacement of market self-regulation and the gene-
sis of a mixed public-private (hybrid) healthcare economy.

In conclusion, I would like to send a New Year greetings to the authors 
and readers, the reviewers, the members of the editorial board and editorial coun-
cil of the “Acta biomedica scientifica” and to wish everyone health, good luck 
and further professional achievements in fundamental and practical medicine!

For citation:  Sorokovikov V.A. Deputy Editor-in-Chief’s preface to issue 6, 2022. Acta 
biomedica scientifica. 2022; 7(6): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2022-7.6.1
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Резюме

Актуальность. Примерно 5–10  % случаев болезни Паркинсона (БП) явля-
ются моногенными, в остальных случаях патология имеет многофактор-
ную природу. Одним из признанных патогенетических путей БП является 
митохондриальная дисфункция, в частности накопление повреждений 
в митохондриальной ДНК. Соответственно, гены белков систем репарации 
ДНК являются перспективными генами-кандидатами для многофакторных 
форм БП.
Цель исследования. Пилотное изучение вовлечённости генов белков систем 
репарации ДНК в развитие болезни Паркинсона.
Материалы и методы. Ассоциативный анализ проведён при сравнении 
группы пациентов с БП (n = 133) с популяционной выборкой г. Томска (n = 344). 
Методом SNaPshot-анализа изучены 8  SNP в генах белков систем репара-
ции ДНК (rs560191 (TP53BP1); rs1805800 и rs709816 (NBN); rs473297 (MRE11A); 
rs1189037 и rs1801516 (ATM); rs1799977 (MLH1); rs1805321 (PMS2)).
Результаты. К развитию БП предрасполагают частые аллели и гомо-
зиготные по ним генотипы rs1801516 в гене ATM (отношение шансов (OR, 
odds ratio) – 3,27 (p = 0,000004) и OR = 3,46 (p = 0,00008) для рисковых аллеля 
и генотипа соответственно) и rs1799977 в гене MLH1 (OR = 1,88 (p = 0,0004) 
и OR = 2,42 (p = 0,00007) соответственно); гетерозиготы обладают про-
тективным эффектом (OR = 0,33 (p = 0,0007) и OR = 0,46 (p = 0,0007) для ATM 
и MLH1 соответственно). Также к БП предрасполагают редкий аллель 
rs1805800 в гене NBN (OR = 1,62 (p = 0,019)) и гомозиготный по нему генотип 
(OR = 2,28 (p = 0,016)). Ассоциации с БП генов ATM, MLH1, NBN выявлены впервые.
Заключение. Нарушение функционирования митохондрий является одним 
из ключевых в патогенезе БП; при этом по меньшей мере два из трёх бел-
ковых продукта ассоциированных генов вовлечены в развитие дисфункции 
митохондрий. Соответственно, можно предположить вовлеченность 
ассоциированных генов в патогенез БП именно через митохондриальную 
дисфункцию.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, SNP, гены систем репарации ДНК, 
митохондриальная дисфункция

Для цитирования:  Бабушкина Н.П., Никитина М.А., Брагина Е.Ю., Алифирова В.М., 
Постригань  А.Е., Девяткина  Е.А., Гомбоева  Д.Е., Назаренко  М.С. Ассоциации генов 
систем репарации ДНК с болезнью Паркинсона. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(6): 
12-21. doi: 10.29413/ABS.2022-7.6.2
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Abstract

Background. Approximately 5–10 % of cases of Parkinson’s disease (PD) are mono-
genic, in other cases the pathology has a multifactorial etiology. One of recognized 
pathogenetic pathways of PD is mitochondrial dysfunction, in particular the accu-
mulation of damage in mitochondrial DNA. Hence, the genes of DNA repair proteins 
are promising candidate genes for multifactorial forms of PD.
The aim. To study the involvement of genes of DNA repair proteins in the develop-
ment of Parkinson’s disease.
Materials and methods. The associative analysis was carried out while comparing 
a group of patients with PD (n = 133) with a Tomsk population sample (n = 344). 
SNaPshot analysis was used to study 8  SNPs in genes of DNA repair proteins 
(rs560191 (TP53BP1); rs1805800 and rs709816 (NBN); rs473297 (MRE11A); rs1189037 
and rs1801516 (ATM); rs1799977 (MLH1); rs1805321 (PMS2)).
Results. Common alleles and homozygous rs1801516 genotypes in the ATM gene 
predispose the development of PD (odds ratio (OR) – 3.27 (p = 0.000004) and OR = 3.46 
(p = 0.00008) for risk alleles and genotype respectively) and rs1799977 in the MLH1 
gene (OR = 1.88 (p = 0.0004) and OR = 2.42 (p = 0.00007) respectively); heterozygotes 
have a protective effect (OR = 0.33 (p = 0.0007) and OR = 0.46 (p = 0.0007) for ATM 
and  MLH1, respectively). The rare rs1805800 allele in the NBN gene (OR  =  1.62 
(p = 0.019)) and a homozygous genotype for it (OR = 2.28 (p = 0.016)) also predispose 
to PD. Associations with PD of the ATM, MLH1, NBN genes were revealed for the first 
time.
Conclusion. Mitochondrial dysfunction is one of the key factors in the pathogenesis 
of PD, while at least two of the three protein products of associated genes are involved 
in the development of mitochondrial dysfunction. Accordingly, it can be assumed 
that associated genes are involved in  the pathogenesis of PD precisely through 
mitochondrial dysfunction.

Key words: Parkinson’s disease, SNP, DNA repair systems genes, mitochondrial 
dysfunction
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Введение

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по рас-
пространённости нейродегенеративным заболевани-
ем, при котором происходит гибель нейронов, секрети-
рующих дофамин в чёрной субстанции головного моз-
га, что проявляется асимметричной брадикинезией, ри-
гидностью и тремором покоя. Хотя моторные симптомы 
БП можно контролировать с помощью заместительной 
дофаминергической терапии, в настоящее время нет 
способов, которые могли бы предотвратить заболева-
ние, замедлить его прогрессию, избежать развития не-
моторных симптомов. Причиной этому является огра-
ниченное понимание основополагающих причин БП 
и их биохимических последствий [1].

Исследования генетических факторов развития БП 
ведутся в течение нескольких десятилетий, что приве-
ло к лучшему осознанию её гетерогенности. Примерно 
в 5–10 % случаев можно говорить о моногенных формах 
БП, поскольку у пациентов выявляются мутации в ряде 
хромосомных локусов (к настоящему моменту их описа-
но более 18), причём во многих случаях непосредствен-
но причинные гены ещё неизвестны. Однако у большин-
ства пациентов с БП мутации в этих генах отсутствуют 
[2–4]. Даже полногеномное секвенирование позволяет 
выявить генетическую причину не более чем у 11 % па-
циентов [5]. Интересно, что спектр генов с мутациями 
de novo, являющимися причиной развития БП с ранним 
началом, широк и этноспецифичен [6–8]. Помимо этого, 
выявлен ряд генов, ассоциированных с БП [9].

Большинство мутаций, описанных при моногенных 
формах БП, находятся в генах, белковые продукты кото-
рых регулируют окислительный стресс и митохондри-
альную функцию [10]. Нарушение клеточного гомеоста-
за, в поддержании которого активно участвуют митохон-
дрии, и особенно накопление активных форм кислорода 
(АФК), в производстве которых митохондриям отводится 
ведущая роль, могут вызывать гибель нейронов. Считает-
ся, что все нейродегенеративные заболевания на опреде-
лённых стадиях патогенеза связаны с митохондриальной 
дисфункцией [11, 12]. Митохондриальная дисфункция мо-
жет приводить к снижению активности электрон-транс-
портной цепи (ЭТЦ), избыточному образованию АФК, на-
коплению Ca2+ в митохондриальном матриксе, наруше-
нию взаимодействий между митохондриями и другими 
органеллами, активации механизмов апоптоза, некроп-
тоза, аутофагии [13–16]. Помимо производства АТФ, мито-
хондрии в нейронах участвуют в нейротрансмиссии и си-
наптической пластичности, в дифференцировке нейро-
нов [12, 17]. Несмотря на то, что нарушение функциони-
рования митохондрий является критическим фактором 
в развитии БП, точный механизм реализации этого про-
цесса до настоящего времени неизвестен. Вместе с тем на-
капливаются факты, подтверждающие её роль на всех ста-
диях патогенеза [18–20]. Например, давно известно о сни-
женной активности комплекса I ЭТЦ в чёрной субстанции 
больных БП [21]. В экспериментах in vivo показано, что воз-
действие ингибиторов комплекса I приводит к накопле-
нию гиперфосфорилированного τ-белка и α-синуклеина 

[12, 22]. Сами по себе являясь основными нейропатологи-
ческими компонентами БП, олигомеры α-синуклеина на-
капливаясь, усугубляют ситуацию, нарушая функциониро-
вание других компонентов ЭТЦ [23, 24]. Кроме того, у па-
циентов с БП отмечаются нарушения морфологии и ми-
тохондриальной динамики, фрагментация митохондрий, 
дефицит деградации дисфункциональных митохондрий 
посредством аутофагии (митофагии) [25–28].

Факторы, вызывающие митохондриальную дис-
функцию, разнообразны; среди них возраст, генетиче-
ская предрасположенность, нездоровый образ жизни, 
стресс и т. д. [12, 29]. Одним из таких факторов являет-
ся накопление повреждений в митохондриальной ДНК. 
Вследствие физической близости к источникам АФК и от-
сутствия гистонов скорость мутагенеза в митохондриях 
в 10–20 раз выше, чем в ядерном геноме [30, 31]. Окисли-
тельные повреждения ДНК устраняются с помощью раз-
личных репарационных систем: эксцизионной репара-
ции как оснований, так и нуклеотидов (BER, base excision 
repair и NER, nucleotide excision repair); мисматч-репара-
ции (MMR, mismatch repair), а также репарации двуцепо-
чечных разрывов ДНК. Предполагается, что все эти фер-
ментативные системы не полностью аналогичны ядер-
ным, но степень различий обсуждается [31–33]. Для ряда 
белков систем репарации ДНК доказана их локализация 
в митохондриях и их вовлечённость в развитие митохон-
дриальной дисфункции. Так, на моделях in vivo и in vitro 
показано, что потеря активности АТМ (член семейства 
P13/P14 киназ, контролирует наличие двуцепочечных 
разрывов ДНК через индуцированные ими изменения 
в структуре хроматина, имеет сотни мишеней) приводит 
к быстрым изменениям в митохондриальном гомеоста-
зе, что свидетельствует о дополнительной, не связанной 
с репарацией ДНК, роли АТМ в функционировании мито-
хондрий. В то же время показано, что в результате нока-
ута гена АТМ у мышей наблюдается повышение уровней 
митохондриальных АФК, возможно, из-за сниженной ак-
тивности комплекса I ЭТЦ [34]. Снижение активности ком-
плекса I наблюдается также при дефиците в клетке белков 
комплекса MMR – MLH1 и MSH2 (основные компоненты 
пост-репликативной мисматч-репарации ДНК, вовлечён-
ные также и в другие пути репарации ДНК). При потере 
MLH1, кроме того, существенно снижается количество ко-
пий мтДНК в клетке [35, 36]. Роль BRCA1 (ядерный фосфо-
протеин, играющий важную роль в поддержании геном-
ной стабильности в целом) в поддержании стабильности 
как ядерного, так и митохондриального геномов счита-
ется универсальной [37]. Участие в функционировании 
MMEJ показано для продуктов генов MRE11, RAD50, NBN, 
BLM, однако экспериментальные доказательства при-
сутствия и функциональной значимости в митохондриях 
в настоящее время получены только для MRE11 и RAD50 
(участвуют в репарации двунитевых разрывов ДНК, фор-
мировании теломер, проверке повреждений ДНК) [31, 38, 
39]. На наличие важной роли белков репарационных си-
стем ДНК в митохондриях также указывает тот факт, что 
нарушения в ультраструктуре и функциях митохондрий, 
повышенная продукция митохондриальных АФК харак-
терны для моногенных заболеваний, вызываемых мута-
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циями в ряде генов белков данных систем (атаксии-теле-
ангиоэктазии и подобного ей заболевания (ATLD, ataxia-
telangiectasia-like disorder), синдромов Блума, Ниймегена, 
Кокейна и пигментной ксеродермы) [40, 41].

Исходя из вышесказанного, мы предположили, 
что гены белков систем репарации ДНК являются пер-
спективными генами-кандидатами для многофакторных 
или олигогенных форм БП. 

Цель настоящего исследования заключалась 
в проведении пилотного исследования вовлеченности 
генов белков систем репарации ДНК в развитие болез-
ни Паркинсона.

Материалы и методы

Группа пациентов с БП была сформирована на кафе-
дре неврологии СибГМУ; диагноз устанавливался в со-
ответствии с Клиническими диагностическими критери-
ями болезни Паркинсона Общества двигательных рас-
стройств (Movement Disorder Society Clinical Diagnostic 
Criteria for Parkinson’s Disease) [42]. В исследование вклю-
чено 133 пациента с БП, средний возраст – 63,7 года (37 % 
мужчин, средний возраст – 65,2 года; 63 % женщин, сред-
ний возраст – 62,8 года). Размер выборок предваритель-
но не рассчитывался.

В качестве контрольной группы привлечена попу-
ляционная выборка г. Томска (387 индивидов; средний 
возраст – 47,0 лет), равномерно представленная по полу 
(51 % мужчин, средний возраст – 46,7 года; 49 % женщин, 
средний возраст – 48,0 лет), сформированная из образцов 
ДНК «Биобанка населения Северной Евразии» НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ. Сравнение пациентов 
с популяционным контролем даёт ряд преимуществ, по-
скольку в таком контроле присутствуют индивиды с раз-
личными заболеваниями, доля которых определяется 
распространённостью данных патологий в обследуемой 
популяции. Поэтому при проведении ассоциативного 
анализа вероятность получить ложноположительные ре-
зультаты значительно меньше, чем при сравнении выбо-

рок больных со здоровыми в отношении изучаемых па-
тологий индивидами, хотя вероятность получения лож-
ноотрицательных результатов выше.

Молекулярно-генетическое исследование выпол-
нено на базе и с использованием научно-исследова-
тельского оборудования и экспериментального биоло-
гического материала Центра коллективного пользова-
ния «Медицинская геномика» НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ.

План и проведение исследования соответствуют 
принципам Надлежащей клинической практики (GCP, 
Good Clinical Practice) и Хельсинкской декларации. Ис-
следование было одобрено локальным этическим коми-
тетом (ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России; регистрационный 
номер № 7813 от 27.05.2019). Обследование и забор ве-
нозной крови всех лиц проводились только после под-
писания информированного согласия.

Проанализировано 8 полиморфных вариантов (SNP, 
single-nucleotide polymorphism) (табл. 1): rs560191 гена 
TP53BP1; rs1805800 и rs709816 гена NBN; rs473297 гена 
MRE11A; rs1189037 и rs1801516 гена ATM; rs1799977 гена 
MLH1; rs1805321 гена PMS2. Использованные в исследо-
вании праймеры и пробы приведены в таблице 2.

Генотипирование маркеров в генах белков систем 
репарации ДНК проводили с помощью SNaPshot-анализа 
на платформе ABI Genetic Analyzer 3730 (Thermo Fisher 
Scientific, США), согласно протоколу фирмы-произво-
дителя [43].

SNaPshot-анализ представляет собой вариант мини-
секвенирования, основанный на однонуклеотидном уд-
линении проб и позволяющий проводить мультиплекс-
ное исследование. Данный анализ состоит из несколь-
ких этапов: амплификация с последующей фермента-
тивной очисткой; реакция минисеквенирования (в ко-
торой пробы гибридизуются с ПЦР-продуктом, а затем 
удлиняются на один ди-дезоксинуклеотид (ddNTP, «тер-
минатор»)) с последующей ферментативной очисткой; 
разделение в полимере с помощью капиллярного гель-
электрофореза на генетическом анализаторе. В мульти-

Гены Полиморфные варианты Типы замены и локализация

ATM
rs189037 5’UTR

rs1801516 несинонимичная (Asp1853Asn)

NBN
rs1805800 рядом с 5’UTR

rs709816 синонимичная (Asp399)

TP53BP1 rs560191 несинонимичная (Asp353Glu)

MRE11A rs473297 5’UTR

MLH1 rs1799977 несинонимичная (Ile219Val)

PMS2 rs1805321 несинонимичная (Pro364Ser)

Т аб  л и ц а   1
Характеристика проанализированных SNP

Tab   l e   1
Characteristics of the analyzed SNPs
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плексной реакции пробы для каждого маркера, гибри-
дизующиеся с ПЦР-продуктами, различаются по длине; 
«терминаторы» (с помощью которых определяется гено-
тип) помечены флуоресцентными красителями разно-
го цвета. В наборе SNaPhot Multiplex Ready Reaction Mix 
(Thermo Fisher Scientific, США), согласно спецификации 
фирмы-производителя, ddATP помечен красителем dR6G 
(зелёный цвет), ddCTP – dTAMRA (жёлтый цвет), ddUTP – 
dROX (красный цвет), ddGTP – dR110 (синий цвет). В ре-
зультате для каждого SNP в зависимости от гетерозигот-
ного или гомозиготного генотипа регистрировались 1 
или 2 пика (накладывающихся или пространственно раз-
несённых), окрашенных в разные цвета (рис. 1).

Анализ полученных результатов проводился с помо-
щью программного обеспечения GeneMapper Software 
v. 4.1 (Applied Biosystems, США).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием стандартных подходов (критерий χ2 Пир-
сона; отношение шансов (OR, odds ratio) с 95%-м дове-
рительным интервалом (95% CI, confidence inerval)). Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Были проанализированы 8 однонуклеотидных поли-
морфных вариантов в 6 генах различных систем репара-
ции ДНК: гены NBN, MRE11, ATM, TP53BP1 кодируют бел-
ки, относящиеся к системам репарации двуцепочечных 
разрывов ДНК; гены MLH1, PMS2 – белки системы мис-
матч-репарации. Выбранные маркеры либо локализо-
ваны в регуляторных регионах (5`UTR), либо представ-

Маркеры Олигонуклеотиды

NBN
rs709816

F: TCTGATGGAGTTGGTCTGCTG

R: GAGTTGCTTTCTTGGGATGG

Z: GACTGACTGACTGACTCAGGACTCCTTTACAGTGGGTGC

MREA11A
rs473297

F: TTCCAAGGGTGTCTCTGA

R: GACTTAGGTATCAAGAAATCAGTATCTTGGGG

Z: GACTTAGGTATCAAGAAATCAGTATCTTGGGG

PMS2
rs1805321

F: GTCCTGAACTCCTAGCCTC

R: GCTCTGTCCGTAGGGTCACT

Z: GACTTTCAGGTGCCATCTCTGACAAAGGCGTCCTGAGA

TP53BP1
rs560191

F: GCGAACCTCTTTGCCCTA

R: GGCAGCTCAGTAGTGTCAATCT

Z: GACTGACTGACTGACTATTTTAGGCTTACTTACGTGGAAAGACT

NBN
rs1805800

F: TATGTAGTTTCGTGCGTTTGC

R: TTGAGACAGGTGGAAGTGGA

Z: GACTGACTGACTATAATGCCACACTTTCAGCTAATCACATG

ATM
rs1801516

F: TTTAGCAGTATGTTGAGTTTATGGC

R: GGCAACTTTTATCTCCATTCCA

Z: TTCCATACTTGATTCATGATATTTTACTCCAA

ATM
rs189037

F: CTGCTTGGCGTTGCTTCTTC

R: TGGAGTGAGGAGAGGGAGGA

Z: TAACGGAGAAAAGAAGCCGTGGCC

MLH1
rs1799977

F: ATAGTTTGCTGGTGGAGATA

R: ATGTGATGGAATGATAAACC

Z: GACTGACTGACTTGCCTCAACCGTGGACAATATTCGCTCC

Примечание.  F (forward) – прямой праймер; R (reverse) – обратный праймер; Z – SNaPshot-праймер (зонд).

Т аб  л и ц а   2
Использованные для анализа праймеры 
и пробы

Tab   l e   2
Primers and probes used for analysis
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ляют собой замены в кодирующей последовательности 
генов (см. табл. 1).

Все изученные SNP полиморфны в проанализиро-
ванных выборках, для всех маркеров соблюдается рав-
новесие Харди – Вайнберга.

При сравнении выборки пациентов с БП с популяци-
онной выборкой зарегистрированы статистически зна-
чимые различия по частотам как аллелей, так и геноти-
пов трёх из изученных SNP (табл. 3; рис. 2).

Так, различия выявляются для rs1805800 – одного 
из двух исследованных маркеров в гене NBN (p = 0,019 
и p = 0,028 по частотам аллелей и генотипов соответ-
ственно). Рисковый эффект редкого аллеля T (OR = 1,62 
(95% CI: 1,08–2,43); χ2 = 5,48; p = 0,019) реализован через 
гомозиготный генотип TT (OR = 2,28 (95% CI: 1,15–4,50); 
χ2 = 5,72; p = 0,016), частота которого в группе больных 
БП в 1,9 раза выше, чем в контроле (27,87 % и 14,5 % со-
ответственно) (см. табл. 3; рис. 2).

В гене ATM различия также выявлены только по 
одному из изученных маркеров – экзонному вариан-
ту rs1801516 (p = 0,00004 и p = 0,0002 по частотам алле-
лей и  генотипов соответственно). К развитию патоло-
гии предрасполагает частый аллель G (OR = 3,27 (95% CI: 
1,79–6,10); χ2 = 16,88; p = 0,000004) и генотип GG (OR = 3,46 
(95% CI: 1,79–6,81); χ2 = 15,61; p = 0,00008). Выраженным 

протективным эффектом обладает гетерозиготный ге-
нотип (OR = 0,33 (95% CI: 0,16–0,65); χ2 = 11,4; p = 0,0007), 
встречающийся в контрольной группе в 2,5 раза чаще, 
чем у больных БП (см. табл. 3; рис. 2).

Различия между исследованными группами выявля-
ются также по rs1799977 в гене MLH1 (p = 0,0004 и p = 0,0002 
для частот аллелей и генотипов соответственно). Риско-
вый эффект определяется для аллеля A (OR = 1,88 (95% CI: 
1,31–2,70); χ2 = 12,38; p = 0,0004) и генотипа AA (OR = 2,42 
(95% CI: 1,54–3,80); χ2 = 15,85; p = 0,00007). Гетерозиготный 
генотип AG является протективным (OR = 0,46 (95% CI: 
0,29–0,73); χ2 = 11,50; p = 0,0007) (см. рис. 2).

Для двух из трёх генов, ассоциированных в настоя-
щем исследовании с БП, показана вовлечённость в функ-
ционирование митохондрий. Так, известно, что кина-
за ATM непосредственно задействована в модуляции 
митохондриального гомеостаза при  генотоксическом 
стрессе, хотя этот механизм до конца не ясен [44, 45]. 
Уже это  обстоятельство может объяснять ассоцииро-
ванность полиморфизма гена ATM с БП. Помимо этого, 
известно, что при атаксии-телеангиэктазии (вызывае-
мой мутациями в гене ATM) наблюдаются нейродеге-
неративные изменения в мозжечке, а также амилоид-
ные агрегаты [46]. Данный факт может служить косвен-
ным свидетельством того, что продукт гена ATM вовле-

РИС. 1.  
SNaPshot-анализ: хроматограмма 5 SNP для двух образцов 
ДНК. Каждому маркеру соответствует определённое поло-
жение относительно размерного стандарта (оранжевые 
пики). Для каждого SNP регистрируются 1 или 2 пика (накла-
дывающихся или пространственно разнесённых), окрашен-
ных в разные цвета

FIG. 1.  
SNaPshot analysis: chromatogram of 5 SNPs for two DNA samples. 
Each marker corresponds to a certain position relative to the size 
standard (orange peaks). For each SNP, 1 or 2 peaks (overlapping 
or spatially separated) painted in different colors are registered
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Т аб  л и ц а   3
Частоты аллелей и генотипов 
проанализированных полиморфных вариантов

Tab   l e   3
Allele and genotype frequencies of the analyzed 
polymorphic variants

Гены 
и полиморфные 

варианты
Генотипы

Популяционная выборка 
г. Томска Группа пациентов с БП Достигнутый уровень 

статистической 
значимости различий 

между группамиn % n %

TP53BP1
rs56091

G/G 201 56,62 57 65,52

0,319G/C 127 35,77 25 28,74

C/C 27 7,61 5 5,75

редкий аллель: C 181 25,49 35 20,11 0,167

NBN
rs1805800

C/C 126 38,07 17 27,87

0,028C/T 157 47,43 27 44,26

T/T 48 14,50 17 27,87

редкий аллель: T 281 38,22 61 50,00 0,019

NBN
rs709816

A/A 114 32,76 23 27,6

0,323A/G 164 47,13 39 45,88

G/G 70 20,11 23 27,06

редкий аллель: G 304 43,68 85 50 0,162

MRE11A
rs473297

T/T 87 25,07 23 23,96

0,964T/G 184 53,03 51 53,12

G/G 76 21,9 22 22,92

редкий аллель: G 336 48,41 95 49,48 0,858

ATM
rs189037

A/A 131 34,38 27 32,93

0,968A/G 187 49,08 41 50

G/G 63 16,54 14 17,07

редкий аллель: G 313 41,08 69 42,07 0,882

ATM
rs1801516

G/G 222 69,38 102 88,70

0,0002G/A 84 26,25 12 10,43

A/A 14 4,38 1 0,87

редкий аллель: A 112 17,50 6,09 7,14 0,00004

MLH1
rs1799977

A/A 143 41,69 76 63,33

0,0002A/G 169 49,27 37 30,83

G/G 31 9,04 7 5,83

редкий аллель: G 231 33,67 51 21,25 0,0004

PMS2
rs1805321

C/C 108 31,3 24 31,17

0,999C/T 166 48,12 37 48,05

T/T 71 20,58 16 20,78

редкий аллель: T 308 44,64 69 44,81 0,959
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чён в механизмы нейродегенерации через потерю функ-
ции активации ATM в ответ на  окислительный стресс. 
Действительно, согласно литературным данным, отсут-
ствие активации ATM вследствие окислительного стрес-
са приводит к формированию агрегатов широкого спек-
тра белков [47]. Вышесказанное позволяет предпола-
гать, что данный феномен может оказывать модулиру-
ющее воздействие на агрегацию α-синуклеина и, таким 
образом, объяснять вовлечённость ATM в патогенез БП.

Имеющиеся в настоящее время данные указывают 
на то, что MLH1 оказывает своё влияние на функциони-
рование митохондрий, главным образом, через своев-
ременное устранение повреждений ДНК; существуют 
экспериментальные доказательства присутствия MLH1 
в митохондриях [36, 48]. Однако также показано, что на-
личие MLH1 критично для работы комплекса I в дыха-
тельной цепи митохондрий и (через неизвестный пока 
механизм) определяет копийность мтДНК в клетке [36, 
49]. Есть предположение, что дисфункция митохондрий, 
вызываемая нарушением работы белков системы мис-
матч-репарации, может быть опосредована нарушени-
ем взаимодействия MLH1/ATM [36]. Это взаимодействие 
критично при сборке белкового комплекса при репа-
рационном ответе на мисматчи ДНК [49]. В то же время 
дисфункция митохондрий в ответ на дефицит фермен-
тов систем мисматч-репарации может реализовывать-
ся через неизвестный пока механизм.

Информации о вовлечённости в развитие митохон-
дриальной дисфункции продукта гена NBN в доступной 
литературе не удалось обнаружить. Тем не менее, из-
вестно, у пациентов с синдромом Ниймегена (вызывае-
мом мутациями в гене NBN) характерной чертой являет-
ся хронический окислительный стресс [40]. Кроме того, 
нибрин (кодируемый геном NBN) функционирует в соста-
ве белкового комплекса MRN (MRE11-RAD50-NBN); в кано-
ническом пути репарации ДНК этот комплекс необходим 
для активации ATM. Комплекс MRN вовлечён, в том чис-
ле, в процессы микрогомологически опосредованного 
сшивания концов – пути репарации повреждённой ДНК, 
наличие которого в митохондриях доказано [31, 38, 39].

Заключение

Таким образом, в проведённом исследовании впер-
вые выявлены ассоциации с БП генов ATM, MLH1, NBN. 
Предрасполагают к развитию БП частые аллели и го-
мозиготные по ним генотипы несинонимичных замен 
rs1801516 в гене ATM и rs1799977 в гене MLH1, при этом 
гетерозиготы по обоим маркерам обладают протектив-
ным эффектом. Кроме того, с БП ассоциирована промо-
торная замена в гене NBN (rs1805800); редкий аллель 
и гомозиготный генотип по рисковому аллелю предрас-
полагают к развитию заболевания. Поскольку, с одной 
стороны, нарушение функционирования митохондрий 
является одним из ключевых в патогенезе БП, а с дру-
гой – по меньшей мере два из трёх белковых продук-
тов ассоциированных генов вовлечены в развитие дис-
функции митохондрий, то с высокой долей вероятно-
сти можно предположить, что ассоциированные гены 
вовлечены в патогенез БП именно через митохондри-
альную дисфункцию.
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РИС. 2.  
Ассоциированные с болезнью Паркинсона полиморфные вари-
анты: rs1805800 в гене NBN, rs1801516 в гене ATM и rs1799977 
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FIG. 2.  
Parkinson’s disease associated polymorphic variants: rs1805800 
in the NBN gene, rs1801516 in the ATM gene, and rs1799977 
in the MLH1 gene 



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

20
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

2.  Siitonen A, Nalls MA, Hernandez D, Gibbs JR, Ding J, Ylikotila P, 
et al. Genetics of early-onset Parkinson’s disease in Finland: Exome 
sequencing and genome-wide association study. Neurobiol Aging. 
2017; 53: 195.e7-195.e10. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2017.01.019

3.  Cherian A, Divya KP. Genetics of Parkinson’s disease. Acta Neu-
rol Belg. 2020; 120(6): 1297-1305. doi: 10.1007/s13760-020-01473-5

4.  Bloem BR, Okun MS, Klein C. Parkinson’s disease. Lancet. 
2021; 397(10291): 2284-2303. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00218-X

5.  Schormair B, Kemlink D, Mollenhauer B, Fiala O, Machetanz G, 
Roth J, et al. Diagnostic exome sequencing in early-onset Parkinson’s 
disease confirms VPS13C as a rare cause of autosomal-recessive Parkin-
son’s disease. Clin Genet. 2018; 93(3): 603-612. doi: 10.1111/cge.13124

6.  Puschmann A. New genes causing hereditary Parkinson’s 
disease or Parkinsonism. Curr Neurol Neurosci Rep. 2017; 17(9): 66. 
doi: 10.1007/s11910-017-0780-8

7.  Lin CH, Chen PL, Tai CH, Lin HI, Chen CS, Chen ML, et al. A 
clinical and genetic study of early-onset and familial parkinsonism 
in Taiwan: An integrated approach combining gene dosage analysis 
and next-generation sequencing. Mov Disord. 2019; 34(4): 506-515. 
doi: 10.1002/mds.27633

8.  Li N, Wang L, Zhang J, Tan EK, Li  J, Peng J, et al. Whole-
exome sequencing in early-onset Parkinson’s disease among ethnic 
Chinese. Neurobiol Aging. 2020; 90: 150.e5-150.e11. doi: 10.1016/ 
j.neurobiolaging.2019.12.023

9.  OMIM. URL:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim [date 
of access: 16.05.2022].

10.  Wu YY, Kuo  HC. Functional roles and networks of non-
coding RNAs in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. 
J Biomed Sci. 2020; 27(1): 49. doi: 10.1186/s12929-020-00636-z

11.  Angelova  PR, Abramov  AY. Role of mitochondrial ROS 
in  the brain: From physiology to  neurodegeneration. FEBS Lett. 
2018; 592(5): 692-702. doi: 10.1002/1873-3468.12964

12.  Vodickova A, Koren SA, Wojtovich AP. Site-specific mito-
chondrial dysfunction in neurodegeneration. Mitochondrion. 2022; 
64: 1-18. doi: 10.1016/j.mito.2022.02.004

13.  Celsi F, Pizzo P, Brini M, Leo S, Fotino C, Pinton P, et al. Mi-
tochondria, calcium and cell death: A deadly triad in neurodegen-
eration. Biochim Biophys Acta. 2009; 1787(5): 335-344. doi: 10.1016/ 
j.bbabio.2009.02.021

14.  Subramaniam SR, Chesselet MF. Mitochondrial dysfunc-
tion and oxidative stress in  Parkinson’s disease. Prog Neurobiol. 
2013; 106-107: 17-32. doi: 10.1016/j.pneurobio.2013.04.004

15.  Paillusson S, Gomez-Suaga P, Stoica R, Little D, Gissen P, 
Devine MJ, et al. α-Synuclein binds to the ER-mitochondria teth-
ering protein VAPB to disrupt Ca2+ homeostasis and mitochon-
drial ATP production. Acta Neuropathol. 2017; 134(1): 129-149. 
doi: 10.1007/s00401-017-1704-z

16.  Chan DC. Mitochondrial dynamics and its involvement 
in  disease. Annu Rev Pathol. 2020; 15: 235-259. doi:  10.1146/
annurev-pathmechdis-012419-032711

17.  Iwata R, Casimir P, Vanderhaeghen P. Mitochondrial dy-
namics in postmitotic cells regulate neurogenesis. Science. 2020; 
369(6505): 858-862. doi: 10.1126/science.aba9760

18.  Bose A, Beal MF. Mitochondrial dysfunction in Parkinson’s 
disease. J Neurochem. 2016; 139(Suppl 1): 216-231. doi: 10.1111/
jnc.13731

19.  Franco R, Rivas-Santisteban R, Navarro G, Pinna A, Reyes-
Resina I. Genes implicated in familial Parkinson’s disease provide 
a dual picture of nigral dopaminergic neurodegeneration with mi-

tochondria taking center stage. Int  J Mol Sci. 2021; 22(9): 4643. 
doi: 10.3390/ijms22094643

20.  Flones IH, Tzoulis C. Mitochondrial respiratory chain dys-
function – A hallmark pathology of idiopathic Parkinson’s disease? 
Front Cell Dev Biol. 2022; 10: 874596. doi: 10.3389/fcell.2022.874596

21.  Schapira AH, Cooper JM, Dexter D, Jenner P, Clark JB, Mars-
den CD. Mitochondrial complex I deficiency in Parkinson’s disease. 
Lancet. 1989; 1(8649): 1269. doi: 10.1016/s0140-6736(89)92366-0

22.  Hoglinger  GU, Lannuzel  A, Khondiker  ME, Michel  PP, 
Duyckaerts C, Feger J, et al. The mitochondrial complex I inhibitor 
rotenone triggers a cerebral tauopathy. J Neurochem. 2005; 95(4): 
930-939. doi: 10.1111/j.1471-4159.2005.03493.x

23.  Rocha EM, De Miranda B, Sanders LH. Alpha-synuclein: 
Pathology, mitochondrial dysfunction and neuroinflammation 
in Parkinson’s disease. Neurobiol  Dis. 2018; 109(Pt B): 249-257. 
doi: 10.1016/j.nbd.2017.04.004

24.  Zambon F, Cherubini M, Fernandes HJR, Lang C, Ryan BJ, 
Volpato V, et al. Cellular α-synuclein pathology is associated with bio-
energetic dysfunction in Parkinson’s iPSC-derived dopamine neurons. 
Hum Mol Genet. 2019; 28(12): 2001-2013. doi: 10.1093/hmg/ddz038

25.  Liu J, Liu W, Li R, Yang H. Mitophagy in Parkinson’s disease: 
From pathogenesis to treatment. Cells. 2019; 8(7): 712. doi: 10.3390/
cells8070712

26.  Van Laar VS, Berman SB. Mitochondrial dynamics in Par-
kinson’s disease. Exp Neurol. 2009; 218(2): 247-256. doi: 10.1016/ 
j.expneurol.2009.03.019

27.  Trimmer  PA, Swerdlow  RH, Parks  JK, Keeney  P, Ben-
nett JP Jr, Miller SW, et al. Abnormal mitochondrial morphology 
in sporadic Parkinson’s and Alzheimer’s disease cybrid cell lines. 
Exp Neurol. 2000; 162(1): 37-50. doi: 10.1006/exnr.2000.7333

28.  Malpartida  AB, Williamson  M, Narendra  DP, Wade-Mar-
tins R, Ryan BJ. Mitochondrial dysfunction and mitophagy in Par-
kinson’s disease: From mechanism to therapy. Trends Biochem Sci. 
2021; 46(4): 329-343. doi: 10.1016/j.tibs.2020.11.007

29.  Ra D, Sa B, Sl B, Js M, Sj M, Da D, et al. Is exposure to BMAA 
a risk factor for neurodegenerative diseases? A response to a critical 
review of the BMAA hypothesis. Neurotox Res. 2021; 39(1): 81-106. 
doi: 10.1007/s12640-020-00302-0

30.  Song S, Pursell ZF, Copeland WC, Longley MJ, Kunkel TA, 
Mathews CK. DNA precursor asymmetries in mammalian tissue 
mitochondria and possible contribution to mutagenesis through 
reduced replication fidelity. PNAS USA. 2005; 102: 4990-4995. 
doi: 10.1073/pnas.0500253102

31.  Vasileiou  PVS, Mourouzis  I, Pantos  C. Principal aspects 
regarding the maintenance of mammalian mitochondrial genome 
integrity. Int J Mol Sci. 2017; 18: 1821. doi: 10.3390/ijms18081821

32.  Storr SJ, Woolston CM, Martin SG. Base excision repair, 
the redox environment and  therapeutic implications. Curr Mol 
Pharmacol. 2012; 5: 88-101.

33.  Zinovkina LA. Mechanisms of mitochondrial DNA repair in 
mammals. Biochemistry (Mosc). 2018; 83(3): 233-249. doi: 10.1134/
S0006297918030045

34.  Valentin-Vega YA, Maclean  KH, Tait-Mulder  J, Milasta  S, 
Steeves M, Dorsey FC, et al. Mitochondrial dysfunction in ataxia-
telangiectasia. Blood. 2012; 119: 1490-1500. doi:  10.1182/
blood-2011-08-373639

35.  Rashid  S. Targeting the mitochondria for the treatment 
of  MLH1-deficient disease: Thesis. 2017. URL:  http://qmro.qmul.
ac.uk/xmlui/handle/123456789/30924 [date of access: 16.05.2022].



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Том 7, № 6

21
Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  Discussion papers, lectures, new trends in medical science

36.  Rashid S, Freitas MO, Cucchi D, Bridge G, Yao Z, Gay L, et al. 
MLH1 deficiency leads to deregulated mitochondrial metabolism. 
Cell Death Dis. 2019; 10(11): 795. doi: 10.1038/s41419-019-2018-y

37.  Coene ED, Hollinshead MS, Waeytens AA, Schelfhout VR, 
Eechaute WP, Shaw MK, et al. Phosphorylated BRCA1 is predomi-
nantly located in the nucleus and mitochondria. Mol Biol Cell. 2005; 
16: 997-1010. doi: 10.1091/mbc.e04-10-0895

38.  Tadi SK, Sebastian R, Dahal S, Babu RK, Choudhary B, Ra-
ghavan SC. Microhomology-mediated end joining is the principal 
mediator of double-strand break repair during mitochondrial 
DNA lesions. Mol Biol Cell. 2016; 27: 223-235. doi: 10.1091/mbc.
E15-05-0260

39.  Seol  JH, Shim  EY, Lee  SE. Microhomology-mediated 
end joining: Good, bad and ugly. Mutat Res. 2018; 809: 81-87. 
doi: 10.1016/j.mrfmmm.2017.07.002

40.  Maciejczyk  M, Mikoluc  B, Pietrucha  B, Heropolitanska-
Pliszka E, Pac M, Motkowski R, et al. Oxidative stress, mitochondrial 
abnormalities and antioxidant defense in Ataxia-telangiectasia, 
Bloom syndrome and Nijmegen breakage syndrome. Redox Biol. 
2017; 11: 375-383. doi: 10.1016/j.redox.2016.12.030

41.  Choy KR, Watters DJ. Neurodegeneration in ataxia-telan-
giectasia: Multiple roles of ATM kinase in cellular homeostasis. Dev 
Dyn. 2018; 247: 33-46. doi: 10.1002/dvdy.24522

42.  Postuma RB, Berg D, Stern M, Poewe W, Olanow CW, 
Oertel W, et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s 

disease. Mov Disord. 2015; 30(12): 1591-601. doi:  10.1002/
mds.26424

43.  Manual guide. Applied Biosystems user bulletin: Using the SNaP-
shot® Multiplex System. 2005. URL: https://tools.thermofisher.com/
content/sfs/manuals/cms_041203.pdf [date of access: 20.05.2022].

44.  Resseguie EA, Staversky RJ, Brookes PS, O’Reilly MA. Hyper-
oxia activates ATM independent from mitochondrial ROS and dysfunc-
tion. Redox Biol. 2015; 5: 176-185. doi: 10.1016/j.redox.2015.04.012

45.  Shimura T. ATM-mediated mitochondrial radiation respons-
es of human fibroblasts. Genes (Basel). 2021; 12(7): 1015. doi: 10.3390/
genes12071015

46.  Lee JH, Paull TT. Cellular functions of the protein kinase 
ATM and their relevance to human disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 
2021; 22(12): 796-814. doi: 10.1038/s41580-021-00394-2

47.  Lee JH, Mand MR, Kao CH, Zhou Y, Ryu SW, Richards AL, 
et al. ATM directs DNA damage responses and proteostasis via ge-
netically separable pathways. Sci Signal. 2018; 11(512): eaan5598. 
doi: 10.1126/scisignal.aan5598

48.  Mootha VK, Bunkenborg J, Olsen JV, Hjerrild M, Wisniewski JR, 
Stahl E, et al. Integrated analysis of protein composition, tissue diver-
sity, and gene regulation in mouse mitochondria. Cell. 2003; 115(5): 
629-640. doi: 10.1016/s0092-8674(03)00926-7

49.  Brown KD, Rathi A, Kamath R, Beardsley DI, Zhan Q, Man-
nino JL, et al. The mismatch repair system is required for S-phase 
checkpoint activation. Nat Genet. 2003; 33: 80-84. doi: 10.1038/ng1052

Сведения об авторах
Бабушкина Надежда Петровна – кандидат биологических наук, научный сотрудник лаборатории популяционной генетики, Научно-исследовательский институт медицинской ге-
нетики, ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН», e-mail: nad.babushkina@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0001-6133-8986
Никитина Мария Анатольевна – кандидат медицинских наук, доцент кафедры неврологии и нейрохирургии, ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, e-mail: nikitina_ma@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-2614-207X
Брагина Елена Юрьевна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории популяционной генетики, Научно-исследовательский институт медицинской 
генетики, ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН», e-mail: elena.bragina@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-1103-3073
Алифирова Валентина Михайловна – доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой неврологии и нейрохирургии, ФГБОУ ВО «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, e-mail: v_alifirova@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4140-3223
Постригань Анна Евгеньевна – младший научный сотрудник лаборатории геномики орфанных болезней, Научно-исследовательский институт медицинской генетики, ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН», e-mail: postrigan.anna@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-5144-001X
Девяткина Екатерина Алексеевна – студентка, ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, e-mail: mailto:271297rfnz@list.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-1905-3324
Гомбоева Дэнсэма Евгеньевна – ординатор, Научно-исследовательский институт медицинской генетики, ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 
РАН», e-mail: Gombo-D@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-7882-2093
Назаренко Мария Сергеевна – доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборатории популяционной генетики, Научно-исследовательский институт медицинской 
генетики, ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН»; профессор кафедры медицинской генетики, ФГБОУ ВО «Сибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-0673-4094

Information about the authors
 – Cand. Sc. (Biol.), Research Officer at the Laboratory of Population Genetics, Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian 

Academy of Sciences, e-mail: nad.babushkina@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0001-6133-8986 
Maria A. Nikitina – Cand. Sc. (Med.), Associate Professor at the Department of Neurology and Neurosurgery, Siberian State Medical University, e-mail: nikitina_ma@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-2614-207X
Elena Yu. Bragina – Cand. Sc. (Biol.), Senior Research Officer at the Laboratory of Population Genetics Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences, e-mail: elena.bragina@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-1103-3073
Valentina M. Alifirova – Dr. Sc. (Med.), Professor, Head of the Department of Neurology and Neurosurgery, Siberian State Medical University, e-mail: v_alifirova@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4140-3223
Anna E. Postrigan – Junior Research Officer at the Laboratory of Orphan Diseases Genomics, Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy 
of Sciences, e-mail: postrigan.anna@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-5144-001X
Yekaterina A. Deviatkina – Student, Siberian State Medical University, e-mail: mailto:271297rfnz@list.ru, https://orcid.org/0000-0003-1905-3324
Densema E. Gomboeva – Clinical Resident, Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, e-mail: Gombo-D@mail.ru, https://
orcid.org/0000-0002-7882-2093
Maria S. Nazarenko – Dr. Sc. (Med.), Leading Research Officer at the Laboratory of Population Genetics, Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences; Professor at the Department of Medical Genetics, Siberian State Medical University, e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru, https://orcid.org/0000-0002-0673-4094



22
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

Роль ольфакторного HLA-ассоциированного механизма 
формирования супружеских пар в развитии врождённых пороков 
сердца у детей

Чуянова А.А. 1,  
Синицкая А.В. 2,  
Литвинова Н.А. 3

1  ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный университет»  
(650000, г. Кемерово, ул. Красная, 6, 
Россия) 
2  ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» 
(650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6, 
Россия) 
3  ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский 
университет» Минздрава России  
(650029, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, 22а, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Чуянова Анна Александровна,  
e-mail: mog-anna@yandex.ru

Статья поступила: 25.03.2022
Статья принята: 08.11.2022
Статья опубликована: 29.12.2022

Резюме

Принимая во внимание значимость комплекса HLA в детерминировании 
воспалительных и иммунных реакций, можно предположить, что на этапе 
отбора определённых аллелей в супружеский генотип будет закладывать-
ся потенциальная возможность к ограничению или развитию патологии 
в последующем поколении.
Цель исследования. Изучить роль ассортативности по HLA в семейных 
парах, имеющих здоровых детей, и парах, имеющих детей с врождёнными 
пороками сердца (ВПС), через призму имунногенетических механизмов вза-
имного ольфакторного выбора.
Материалы и методы. Исследовали особенности распределения HLA-DRB1 
аллелей в супружеских парах, имеющих здоровых детей и имеющих детей 
с ВПС, а также группу юношей и девушек с целью выявления ассоциаций 
HLA-DRB1 аллелей с запаховыми предпочтениями. У всех участников было 
проведено типирование гена HLA-DRB1.
Результаты. Сочетание аллелей HLA-DRB1 в сложившихся парах, имеющих 
здоровых детей, было сопоставимо с сочетанием данных аллелей при оль-
факторных взаимных симпатиях между незнакомыми молодыми мужчинами 
и женщинами. Сочетания аллелей у супругов из опытной группы отличались 
от группы случайного выбора. Частота совпадений по HLA-DRB1 аллелям 
в супружеских парах, имеющих детей с ВПС, значительно превышала таковую 
в контрольной группе.
Заключение. Первый этап селекции, связанный с ольфакторным отбором, 
направлен на популяцию в целом и статистически значимо проявляется 
в контрольной группе – семьях имеющих здоровых детей. В то же время 
в опытной группе родителей, имеющих детей с ВПС, имеют место откло-
нения от основного отбора. В целом наличие специфических сочетаний HLA-
DRB1 аллелей во взаимных ольфакторных симпатиях указывает на участие 
молекул HLA в феромональной рецепции.

Ключевые слова: хемокоммуникация, ольфакторный отбор, ассортатив-
ность, HLA-DRB1, врождённый порок сердца
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го HLA-ассоциированного механизма формирования супружеских пар в развитии 
врождённых пороков сердца у детей. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(6): 22-33. 
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Abstract

Taking into account the significance of the HLA complex in the inflammatory and im-
mune responses, we can assume that the potential for limiting or developing pathol-
ogy in the next generation will be determined at the stage of selection of certain 
alleles in the spousal genotype.
The aim. To study the role of HLA assortativity in couples with healthy children 
and couples with children with congenital heart diseases (CHD) through the prism 
of immunogenetic mechanisms of mutual olfactory choice.
Materials and methods. We studied the distribution of HLA-DRB1 alleles in married 
couples with healthy children and with children having CHD. To identify the associa-
tions of HLA-DRB1 alleles with odor preferences, we also studied the group included 
young males and females. HLA-DRB1 gene typing was carried out in all participants.
Results. The combination of HLA-DRB1 alleles in couples with healthy children 
was similar to the combination of these alleles in the mutual olfactory sympathy 
between unfamiliar young males and females. Allele combinations in the spouses 
from the experimental group differ from the group of random selection. The frequency 
of matches for HLA-DRB1 alleles in married couples with children having CHD without 
was significantly higher than in the control group.
Conclusion. The first stage of selection, associated with olfactory selection, is aimed 
to the whole population, and it is significantly manifested in the control group 
(married couples with healthy children). At the same time, in the experimental 
group (couples with children having CHD), some deviations from the main selec-
tion were  discovered. Generally, specific HLA-DRB1  allele combinations obtained 
on the basis of olfactory assessments, indicate the involvement of HLA molecules 
in pheromone reception.
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Введение

Интерес современных исследователей к хемоком-
муникации между людьми с каждым годом возраста-
ет. Свидетельством тому могут являться статьи авторов 
из разных стран, посвящённые изучению данной про-
блемы [1–4]. Однако до сих пор остаётся много нерас-
крытых и спорных вопросов, которые необходимо ре-
шать. Состав летучих продуктов метаболизма, опреде-
ляющий хемосигналы организма, зависит от деятельно-
сти различных систем. К таким системам относятся: цен-
тральная нервная система, иммунная система, генотип 
и характер обменных процессов.

Результаты исследований последних лет указыва-
ют на то, что именно «подходящий» запах партнёра, 
а  не  универсально неотразимый аромат может быть 
ключом к обонятельному влечению [1, 5].

Для млекопитающих доказана роль главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC, major histocompatibility 
complex) в детерминировании восприятия феромональ-
ных хемосигналов и регулировании за счёт этого выбо-
ра полового партнёра [6]. У человека хемокоммуника-
ции, определяющие ассортативность супружеского вы-
бора, ассоциированные с MHC (у человека – HLA (human 
leukocyte antigens)), также активно изучаются с доста-
точно убедительной доказательной аргументацией [7, 
8]. Принимая во внимание значимость комплекса HLA 
в детерминировании воспалительных и иммунных ре-
акций, можно предположить, что на этапе отбора опре-
делённых аллелей в супружеский генотип будет закла-
дываться потенциальная возможность к ограничению 
или развитию патологии в последующем поколении [9].

Феномен неслучайного выбора сексуального пар-
тнёра с трудом поддаётся изучению у человека. Из-за 
высокого полиморфизма системы HLA в геноме чело-
века она способна формировать миллионы вариантов 
генотипа. Особая роль молекул главного комплекса ги-
стосовместимости заключается в реализации контроля 
над иммунокомпетентными клетками, что определяет 
качество иммунного ответа. В свою очередь эффектив-
ность иммунных ответов к различным экзогенным и эн-
догенным антигенам будет определять здоровье и бо-
лезни индивидуума [10]. Подходя к поиску таких ассо-
циаций, исследователи принимали в расчёт, что ранние 
сроки беременности являются иммунным феноменом, 
нарушения в котором могут быть трансформированы 
на эмбриобласт [11]. Также иммунное воспаление в пе-
риод формирования сердечно-сосудистой системы мо-
жет повреждать и проводящие структуры сердца [12–14].

Врождённые пороки сердца (ВПС) представлены 
огромным разнообразием фенотипов, которое прояв-
ляется на физиологическом, морфологическом и дру-
гих уровнях [14]. В настоящее время принято считать, 
что ВПС является мультифакториальным заболевани-
ем, включающим в себя комплекс взаимовлияющих фак-
торов [15, 16]. К таким факторам относятся медицин-
ские, генетические, социальные, а также факторы окру-
жающей среды. Эти факторы суммарно и по отдельно-
сти влияют на иммуно-нейро-эндокринную перестрой-

ку во время беременности, что может в конечном итоге 
приводить к развитию патологий сердечно-сосудистой 
системы [17]. На сегодняшний день получены данные 
об ассоциациях аллелей HLA-DRB1 с предрасположен-
ностью к развитию таких патологический состояний, 
как ревматоидный артрит, рассеянный склероз, а также 
с репродуктивными потерями [18, 19]. Кроме того, про-
ведённые нами ранее исследования продемонстриро-
вали взаимосвязь аллелей гена HLA-DRB1 с риском раз-
вития ВПС у детей [20].

В настоящей работе изучено влияние полиморфно-
го гена HLA-DRB1 на хемокоммуникации у людей с одной 
стороны и на его роль в детерминировании врождённых 
пороков сердца – с другой. Показана связь этих событий 
через отклонения от физиологической ассортативности 
по HLA, в том числе обусловленной ольфакторным от-
бором, в семьях, имеющих детей с ВПС.

Цель работы

Изучить роль ассортативности по HLA в семейных 
парах, имеющих здоровых детей, и парах, имеющих де-
тей с врождёнными пороками сердца, через призму 
имунногенетических механизмов взаимного ольфак-
торного выбора.

Материалы и методы

Исследование состояло из трёх этапов и включало 
подбор нескольких групп.

Первая группа – «случайный выбор» – была сфор-
мирована из молодых людей (89 юношей и 51 девушка), 
не состоящих в близких отношениях. На данном этапе ис-
следования было проведено ольфакторное тестирова-
ние образцов пота противоположного пола. Донорами 
и реципиентами запаха являлись юноши (n = 24) в воз-
расте 17–20 лет и девушки (n = 34) в возрасте 19–21 года.

Выбор продуктов желёз подмышечной впадины 
в  качестве образца индивидуального запаха основы-
вался на  современных представлениях о формирова-
нии хемосигналов у человека [21, 22]. Участников ис-
следования просили за 3 дня до взятия запаховых об-
разцов воздержаться от употребления пищи, содержа-
щей чеснок, острые и сильно пахнущие специи, а так-
же не пользоваться средствами для тела, содержащими 
парфюмерные композиции. В день исследования испы-
туемые утром принимали душ и надевали чистое белье. 
Сбор запаховых образцов из подмышечных впадин осу-
ществляли на пришитые к хлопчатобумажной футболке 
фильтровальные диски. Собранные образцы помещали 
в стеклянные флаконы с плотно закрывающейся крыш-
кой и хранили при температуре –20 °С.

Во время ольфакторного тестирования испытуе-
мые оценивали запах, отвечая на следующие вопросы:

1)  ощущаете ли вы запах – да или нет;
2)  оцените силу запаха по 5-балльной шкале – 

от слабого (1) до очень сильного (5);
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3)  оцените привлекательность запаха по 10-балль-
ной шкале – от очень неприятного (–5) до очень прият-
ного (5) [23].

Порядок предъявления запаховых образцов был 
случайным. При отрицательном ответе на  первый во-
прос оценку данного образца прекращали и предъяв-
ляли следующую пробу. У всех участников этого и всех 
последующих этапов было проведено типирование гена 
HLA-DRB1.

Затем проводили анализ ольфакторных предпочте-
ний, сопоставляя отрицательный и положительный оль-
факторные выборы с набором аллелей HLA-DRB1 у до-
нора и  реципиента запаха, и сравнивали полученные 
результаты с равновероятным выбором. Расчёт веро-
ятности встречи мужских и женских аллелей прово-
дили с помощью умножения женского аллеля пооче-
рёдно на все  мужские аллели и наоборот. Расчёт вы-
полнен для  всех женских и мужских аллелей. При пе-
реводе долевых значений в абсолютные использова-
ли общее число возможных комбинаций, равное 18156 
(51 × 89 × 4 = 18156). 

На следующем этапе оценивали особенности рас-
пределения аллелей HLA-DRB1 у молодых супругов, име-
ющих здоровых детей – контрольная группа (n = 132). 
Средний возраст женщин и детей составил 27 лет (от 18 
до 47 лет) и 5 лет (от 4 до 8 лет) соответственно. Средний 
возраст мужчин контрольной группы составил 25  лет 
(от 18 до 40 лет).

Следующая группа последнего этапа исследования – 
опытная – включала семьи, имеющие детей со споради-
ческими ВПС без хромосомных заболеваний: женщин 
(n = 97), их супругов (n = 59), а также их детей (n = 97) 
с установленным диагнозом ВПС. Средний возраст жен-
щин составил 26 лет (от 18 до 48 лет), мужчин – 27 лет 
(от 19 до 53 лет), детей – 6,2 года (от 5 до 8 лет).

Письменное информированное согласие было по-
лучено от всех участников.

В качестве генетического материала использова-
ли буккальный эпителий. ДНК выделяли методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Генетическое типиро-
вание аллелей гена HLA-DRB1 проводили коммерчески-
ми наборами тест-систем HLA-ДНК-ТЕХ (ДНК-технология, 
Россия) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с учётом результатов в режиме реального времени 
на приборе ДТ-96. Дополнительно проводили детек-
цию результатов в 3%-м агарозном геле. Затем с помо-
щью повторного генотипирования проводили провер-
ку качества результатов. Воспроизводимость резуль-
татов 10 % образцов, взятых из общей выборки, соста-
вила 100 %.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica for Windows v.  6.0 (StatSoft  Inc., 
США). Каждую субъективную оценку, выставленную 
участниками ольфакторного тестирования, рассматри-
вали как отдельный случай. Во всех случаях распреде-
ление признаков соответствовало закону нормального 
распределения.

Для определения соответствия наблюдаемых частот 
генотипов гена HLA-DRB1 равновесному распределению 

Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 с поправ-
кой Йетса на непрерывность.

Проверку нулевой гипотезы об отсутствии межгруп-
повых различий медианных значений признаков осу-
ществляли с помощью критерия Краскела  –  Уоллиса, 
при отклонении нулевой гипотезы в ходе анализа про-
водили попарное сравнение групп.

Для попарного сравнения долей частот сочетаний 
женских и мужских аллелей использовали формулу 
t-критерия Стьюдента для долей:

, 
где:  P1, P2 – сравнительные доли выборки; n1, n2 – объ-

ём выборки. 
Величину уровня статистической значимости p при-

нимали равной 0,05, что соответствует критериям, при-
нятым в медико-биологических исследованиях.

Результаты

Особенности распределения аллелей  
HLA-DRB1 в исследуемых группах

Основные результаты распределения аллелей HLA-
DRB1 в различных группах репродуктивного возраста: 
не состоящих в супружеских отношениях («случайный 
выбор»); родителей, имеющих условно здоровых детей 
(контрольная группа); родителей, дети которых име-
ют спорадические ВПС без хромосомных заболеваний 
(опытная группа), – представлены в таблице 1. В целом 
все три группы не отличались по частоте встречаемости 
большинства аллелей HLA-DRB1, и всё же были обнаруже-
ны статистически значимые различия по трём аллелям.

Так, HLA-DRB1*09 имел высокую частоту в контроль-
ной группе по сравнению с опытной (p = 0,01) и груп-
пой «случайный выбор» (p = 0,009). Различий по часто-
те встречаемости этого аллеля в группе «случайный вы-
бор» и опытной группе не выявлено.

Частоты встречаемости аллеля HLA-DRB1*10 в груп-
пе «случайный выбор» и у родителей, имеющих услов-
но здоровых детей (контрольная группа), были сопоста-
вимы. В то же время, в опытной группе частота встреча-
емости данного аллеля была выше, чем в контрольной 
(p = 0,03), но была сопоставима с таковой в группе «слу-
чайный выбор» (p > 0,05). 

Частота встречаемости аллеля HLA-DRB1*12 в груп-
пе «случайный выбор» и у родителей, имеющих услов-
но здоровых детей (контрольная группа), не отличались. 
В опытной группе частота HLA-DRB1*12 ниже соответ-
ствующих показателей в контрольной группе (p = 0,01) 
и в группе «случайный выбор» (p = 0,01). 

Анализ всей выборки без разделения на группы 
показал, что распределение аллелей и генотипов HLA-
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DRB1 соответствовало популяционному равновесию 
Харди – Вайнберга.

Анализ ольфакторных предпочтений по аллелям 
HLA-DRB1. Для анализа полученных данных на основа-
нии ольфакторного тестирования оценили взаимную 
привлекательность молодых мужчин и женщин. Случаи, 
в которых мужчины и женщины взаимно воспринимали 
запахи друг друга как привлекательные, были отнесены 
к группе взаимного ольфакторного выбора. Далее с це-
лью выявления особенностей HLA-ассоциированного 
выбора оценили участие DRB1 аллелей в формирова-
нии субъективного восприятия запаховых проб проти-
воположного пола. Для решения поставленной задачи 
провели сравнение субъективных оценок привлекатель-
ности, выставленных запахам противоположного пола, 
с расчётными данными равновероятного ольфакторно-
го предпочтения этих же образцов. Наблюдаемые слу-
чаи положительных оценок, выставленных реципиен-
тами-носителями определённого набора аллелей HLA-
DRB1 в генотипе запахам доноров с определённым ал-
лелем HLA-DRB1, сравнивали с ожидаемыми случаями, 
имея в виду максимальное количество оценок, которое 
могут выставить реципиенты донорам запаха, учитывая 
их профиль HLA-DRB1. В ходе сравнительного анализа 
выявили некоторые статистически значимые различия.

При сравнении полученных комбинаций женских 
и мужских аллелей HLA-DRB1 в условиях ольфакторного 

тестирования с ожидаемыми оказалось, что девушкам 
с аллелем HLA-DRB1*01 в генотипе и юношам с аллеля-
ми HLA-DRB1*1, HLA-DRB1*3, HLA-DRB1*4 и HLA-DRB1*11 
чаще нравился запах друг друга по сравнению с расчёт-
ными данными. Сочетание женского аллеля HLA-DRB1*04 
и мужского аллеля HLA-DRB1*04 при положительном вы-
боре запахов друг друга встречалось значительно реже, 
чем при случайных комбинациях (табл. 2).

Отклонения от ассортативного отбора  
по HLA-DRB1 в семейных парах 

Для оценки отклонений от ассортативного отбора 
по HLA-DRB1 провели сравнение частоты сочетания ал-
лелей в контрольной группе, имеющих здоровых детей, 
с данными, полученными в группе семей, имеющих де-
тей с ВПС (табл. 3). 

Полученные данные указывают на дополнительную 
избирательность образования супружеских пар по со-
четанию аллелей HLA-DRB1 в опытной группе по отно-
шению к  контролю. В опытной группе показана отри-
цательная селекция для мужского аллеля HLA-DRB1*15 
и женских аллелей HLA-DRB1*13 и HLA-DRB1*15. Положи-
тельная селекция показана для мужских аллелей HLA-
DRB1*04 и HLA-DRB1*07 и женских аллелей HLA-DRB1*03 
и HLA-DRB1*13 соответственно.

При сравнении частот сочетаний аллелей в супру-
жеских парах опытной группы (имеющих детей с ВПС) 

Аллели 
HLA-DRB1

Случайный выбор (n = 280) Контрольная группа (n = 528) Опытная группа (n = 192)
p

1 2 3

01 0,22 0,14 0,11 > 0,05

03 0,079 0,095 0,10 > 0,05

04 0,096 0,12 0,13 > 0,05

07 0,075 0,093 0,13 > 0,05

08 0,054 0,064 0,039 > 0,05

09 0,0071 0,042 0,01 p1, 2 = 0,009*
p2, 3 = 0,01*

10 0,0071 0,0018 0,014 p2, 3 = 0,03*
ОШ = 6,04

11 0,11 0,11 0,13 > 0,05

12 0,057 0,055 0,019 p1, 3 = 0,01*
p2, 3 = 0,01*

13 0,14 0,1 0,14 > 0,05

14 0,014 0,028 0,024 > 0,05

15 0,11 0,12 0,13 > 0,05

16 0,029 0,03 0,019 > 0,05

Примечание.  n – суммарное количество аллелей в группе; * – различия статистически значимы; ОШ – отношение шансов.

Т аб  л и ц а   1
Распределение аллелей HLA-DRB1 
в обследованных группах, в долях

Tab   l e   1
Distribution of HLA-DRB1 alleles in the examined 
groups, in proportions
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и полученных сочетаний при случайном, а также при 
взаимном ольфакторном выборе был выявлен ряд ста-
тистически значимых различий (табл. 4). Сочетания ал-
лелей у супругов из опытной группы отличались от та-
ковых для группы «случайный выбор». Стоит отметить 
положительную селекцию для сочетаний женского ал-
леля HLA-DRB1*04 с мужским HLA-DRB1*04. Также из та-
блицы видно, что сочетания аллелей супругов опыт-
ной группы отличались от сочетаний женских и муж-
ских аллелей при взаимной ольфакторной симпатии. 
Примечательно, что в семейных парах, имеющих де-
тей со спорадическими ВПС, чаще встречались соче-
тания женского аллеля HLA-DRB1*11 с  мужским HLA-
DRB1*11, чем при ольфакторном тестировании моло-
дых женщин и мужчин.

Полученные данные указывают, что в опытной 
группе имеет место отклонение от ассортативного от-
бора по HLA, связанного с ольфакторными хемоком-
муникациями в популяции. В частности, эти отклоне-
ния увеличивают частоту семей, имеющих общий HLA-
DRB1*11 аллель. 

На основании ранее полученных данных о том, что 
взаимность в ольфакторном выборе росла при усло-
вии несовпадения пары по HLA-DRB1 и гетерозигот-
ности юноши [8]. При сравнении частот встречаемо-
сти совпадений по HLA-DRB1 аллелям в супружеской 

паре основной и контрольной групп выявили значи-
тельное превышение частоты совпадений по HLA-DRB1 
у супругов, имеющих детей с ВПС (41 %) относитель-
но супружеских пар контрольной группы (менее 10 %) 
(p < 0,05; табл. 5).

Обсуждение

Сопоставление сочетаний аллелей HLA-DRB1 в гено-
типе юношей и девушек при взаимном положительном 
восприятии запахов друг друга со случайным сочетани-
ем аллей (при независимом выборе) выявило стойкую 
ассортативность. А именно, женщины с аллелем HLA-
DRB1*01 в генотипе и мужчины с аллелями HLA-DRB1*1, 
HLA-DRB1*3, HLA-DRB1*4 и HLA-DRB1*11 статистически 
значимо чаще выбирали запахи друг друга, чем при рас-
чётах для равновероятного выбора; напротив, женщины 
и мужчины с аллелем HLA-DRB1*04 статистически значи-
мо реже давали друг другу положительные ольфактор-
ные оценки. Это согласуется с рядом данных, указываю-
щих на то, что HLA-DRB1*04 ассоциирован с некоторыми 
патологиями иммунной системы, такими как ревматоид-
ный артрит и сахарный диабет I типа [24–27], привычной 
невынашиваемой беременностью [11] и др. Так, напри-
мер, есть работы, показывающие увеличение частоты 

Т аб  л и ц а   2
Сочетания женских и мужских HLA-DRB1 аллелей 
при взаимном ольфакторном выборе, в долях

Tab   l e   2
Combinations of female and male  
HLA-DRB1 alleles in mutual olfactory choice, 
in proportions

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Случайный выбор  
(n = 18156)

Взаимный ольфакторный выбор 
(n = 346) p

01/01 0,017 0,064 (+) 0,0002

01/04 0,023 0,046 (+) 0,04

01/11 0,017 0,05 (+) 0,003

01/03 0,012 0,046(+) 0,0007

04/04 0,046 0,017 (–) 0,04

Примечание.  n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.

Т аб  л и ц а   3
Сочетание женских и мужских аллелей 
в контрольной и опытной группах 
(представлены только значения, имеющие 
статистически значимые различия, в долях)

Tab   l e   3
Combination of female and male alleles 
in the control and experimental groups  
(values with statistically significant differences 
only, in proportions)

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Контрольная группа  
(n = 1056)

Опытная группа  
(n = 384) p

03/04 0,002 0,019 (+) 0,03

13/07 0,003 0,029 (+) 0,01

13/15 0,05 0,01(–) 0,02

15/15 0,086 0,017 (–) 0,009

Примечание.  n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.
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DRB1*04 у женщин и уменьшение частоты DRB1*01 муж-
чин в парах с привычным невынашиванием беремен-
ности [11]. Поэтому отрицательную ассортативность по 
DRB1*04 в нашем исследовании можно объяснить с точ-

ки зрения иммуногенетических защитных механизмов, 
направленных на сохранение репродуктивного потен-
циала и предотвращение иммуногенетически обуслов-
ленных иммунопатологических заболеваний потомства.

Т аб  л и ц а   4
Сочетание аллелей при случайном выборе, 
ольфакторном выборе и в семейных парах 
опытной группы (представлены только 
значения, имеющие статистически значимые 
различия, в долях)

Tab   l e   4
Combination of alleles in random selection, 
olfactory selection and in married couples 
of the experimental group  
(values with statistically significant  
differences only, in proportions)

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Случайный выбор  
(n = 18156)

Опытная группа  
(n = 384) p

04/04 0,009 0,026 (+) 0,03

07/03 0,003 0,014 (+) 0,01

07/13 0,008 0,024 (+) 0,03

13/14 0,001 0,014 (+) 0,008

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Ольфакторный выбор  
(n = 346)

Опытная группа  
(n = 384) p

01/04 0,03 0,002 (–) 0,001

11/07 0,0005 0,03 (+) 0,001

11/11 0,0005 0,014 (+) 0,03

11/13 0,0005 0,014 (+) 0,03

11/15 0,0005 0,026 (+) 0,01

Примечание.  n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.

Т аб  л и ц а   5
Сравнение частот встречаемости общих 
аллелей HLA-DRB1 в супружеских парах  
опытной и контрольной групп, в долях

Tab   l e  5
Comparison of HLA-DRB1 common alleles 
frequencies for spouses in the experimental  
and control groups, in proportions

Общие  
HLA-DRB1  

аллели в паре

Взаимный ольфакторный выбор  
(n = 173)

Контрольная группа 
(n = 132)

Опытная группа  
(n = 48) p

1 2 3

Всего 0,12 0,09 0,41 p1, 3 < 0,001*
p2, 3 < 0,001*

01 0,06 0,03 0,06 > 0,05

03 0,00 0,015 0,00 > 0,05

04 0,017 0,00 0,04 p2, 3 = 0,03*

07 0,017 0,008 0,04 > 0,05

11 0,001 0,00 0,06 p1, 3 = 0,01*
p2, 3 = 0,007*

12 0,00 0,008 0,00 > 0,05

13 0,00 0,02 0,13 p1, 3 < 0,001*
p2, 3 = 0,009*

15 0,01 0,008 0,08 > 0,05

Примечание.  n – количество пар мужчина-женщина; * – различия статистически значимы.
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Таким образом, выраженная положительная и  от-
рицательная ассортативность по  определённым 
HLA-DRB1 аллелям свидетельствует о том, что HLA-
ассоциированный ольфакторный выбор протекает 
по  сложному механизму, тонко регулирующему поло-
вое поведение у людей.

Распределение аллелей HLA-DRB1 в сложившихся па-
рах, имеющих здоровых детей, было сопоставимо с та-
ковыми в группе незнакомых молодых мужчин и жен-
щин с ольфакторными взаимными симпатиями, что под-
тверждает роль хемосигналов в HLA-ассоциированном 
половом отборе.

Многочисленные исследования иммуногенети-
ческих механизмов патогенеза различных заболева-
ний доказали причастность к этим событиям молекул 
HLA. Вполне обосновано использовать молекулы ком-
плекса HLA в качестве биомаркера заболеваний. Так, 
Т. Meuleman и соавт. (2015) показали роль аллелей HLA-
DRB1 в формировании репродуктивных патологий. В сво-
ём метаанализе они выявили четыре аллеля, ассоции-
рованные с выкидышами, а именно HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*13, HLA-DRB1*14 и HLA-DRB1*15 [28]. Также дан-
ные исследований, посвящённых HLA-совместимости 
супругов, указывают на связь HLA-DRB1 с репродуктив-
ными неудачами [17, 29–31]. Кроме того, найдены ассо-
циации аллелей и генотипов HLA-DRB1 с другими забо-
леваниями [32–37].

HLA-ассоциированный выбор у супругов активно об-
суждается, в том числе и предпочтения в отношении раз-
нообразия (HLA-гетерозиготность) и совместимость ро-
дительских генотипов [38]. Так, например, в ряде работ 
показано, что дисассортативное предпочтение предпо-
лагает, что индивидуумы предпочитают партнёра, отли-
чающегося по аллелям HLA, для избежания инбридин-
га и получения преимущества гетерозиготного потом-
ства, в частности в устойчивости к инфекционным за-
болеваниям [39].

Одной из ведущих патологий, приводящей к инва-
лидизации и смертности в детском возрасте, являет-
ся патология сердечно-сосудистой системы, в частно-
сти ВПС. Генетические механизмы развития ВПС до сих 
пор не ясны, что объясняется их мультифакториальной 
природой [15, 16].

Известно, что у беременных женщин, страдающих 
аутоиммунными заболеваниями, повышается риск раз-
вития патологий и гибели плода [40]. Так, нарушения 
атриовентрикулярной проводимости могут возникать 
в период внутриутробного развития вследствие аутоим-
мунной агрессии на плод, в результате чего развивает-
ся воспаление сердечной мышцы, фиброз и кальцифи-
кация сосудов. В исследовании было выявлено, что ал-
лель HLA-DRB1*03 обладает протективным эффектом, 
а HLA-DRB1*04 связан с риском развития атриовентри-
кулярной блокады у детей [41].

В данной работе показана тенденция к предпочте-
нию как при слепом ольфакторном выборе, так и в сло-
жившихся семейных парах (контрольная группа) алле-
лей, отличных от своих собственных. Предпочтение пар-
тнёра, имеющего отличия по генам MHC, носит адап-

тивный характер. Ввиду того, что в большинстве случа-
ев гетерозиготность наследуема, это даёт возможность 
увеличить генетическое разнообразие потомства [9].

В настоящем исследовании для опытной группы 
получено статистически значимое увеличение часто-
ты встречаемости в семейных парах общих аллелей 
по сравнению с контрольной группой и группой вза-
имного ольфакторного выбора. В частности, отклоне-
ния были обнаружены при совпадении супругов по 
DRB1*04, DRB1*11, DRB1*13. Кроме того, комбинации 
женских и мужских аллелей HLA-DRB1 в опытной груп-
пе статистически значимо отличались от взаимного та-
ковых в группе ольфакторного выбора и от контроль-
ной группы.

Исходя из этого, можно утверждать, что формиро-
вание супружеских пар, у которых в последующем рож-
дались дети с врождёнными пороками сердца, происхо-
дит под влиянием дополнительных факторов, отклоня-
ющих его от биологической (отклонение от ольфактор-
ного отбора) и социальной (отклонения от контрольной 
группы) ассортативности по HLA. В нашем исследовании 
остаётся открытым вопрос о том, какие факторы влия-
ют на отклонение от ассортативности по HLA в парах, 
имеющих детей с ВПС. Учитывая ассоциации HLA-DRB1 
с развитием ряда иммунопатологий, стоит обратить вни-
мание на тенденцию к формированию супружеских пар 
с общим HLA-DRB1*04. Частота DRB1*04 в европеоидной 
популяции ограничена в связи с влиянием этого аллеля 
на развитие аутоиммунных патологий (инсулинзависи-
мый сахарный диабет, ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка), что обсуждалось нами ранее. Счита-
ется, что презентация антигенов молекулой HLA-DR про-
исходит с выраженной активацией Т-хелперов, в том 
числе с частичной аутонаправленностью. Если рассма-
тривать иммунный ответ матери к ауто- и аллоантиге-
нам с этих позиций, можно предположить развитие по-
рока сердца у эмбриона как следствие декомпенсатор-
ных процессов воспаления. С этой точки зрения, впол-
не обосновано утверждение, что у людей существует от-
рицательная ассортативность по HLA-DRB1*04, которая 
влечёт за собой формирование ольфакторных блоков 
по данному аллелю.

То же можно сказать и про HLA-DRB1*13. Известно, 
что презентация аллоантигенов HLA-DRB1*13 на кодиру-
емый им антиген HLA-DR6 снижена, в связи с чем указан-
ный аллель всегда проявляет признаки иммунодефици-
та [42]. В свою очередь, антиген HLA-DR6 при презента-
ции атоуантигенов в фетальном тимусе проявляет сла-
бые антигенные свойства, что сказывается на централь-
ной толерантности к аутоантигенам и повышает риск 
развития постнатальной иммунопатологии. Гомозигот-
ность по DRB1*13 в таком случае может детерминиро-
вать аутоиммунную патологию. С этих позиций ольфак-
торный блок по HLA- DRB1*13 при выборе партнёра так-
же биологически оправдан.

Относительно гомозиготности по HLA-DRB1*01 и об-
щей гомозиготности можно сделать следующее заклю-
чение. В группе неродственных юношей и девушек слу-
чайное межполовое сочетание аллелей было рассчита-
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но с высоким уровнем гомологичности по HLA-DRB1*01 
(4,53 %); это предрасполагает к высокой частоте гомози-
гот по HLA-DRB1*01 в последующем поколении. Но уже 
в контрольной группе фактическое значение частоты 
гомологичных по HLA-DRB1*01 семейных пар статисти-
чески значимо ниже (1,52  %) расчётных показателей. 
Тем самым, на контрольную группу распространялось 
ограничение в формировании гомозиготности по HLA-
DRB1*01 в последующих поколениях, а в группе с ВПС это 
проявилось уже в родительской популяции.

Для того, чтобы беременность протекала нормаль-
но, должны срабатывать механизмы толерантности к ал-
лотрансплантату с целью блокирования иммунного от-
вета матери на эмбрион [43]. Учитывая этот факт, мож-
но сделать вывод о их нарушениях в опытной группе из-
за высокой частоты совпадений по HLA-DRB1 у супругов. 
Кроме того, у супругов этой группы все общие аллели 
HLA-DRB1, частота которых отличалась от других групп, 
относились к «иммунопатологическим». Эти аллели ас-
социированы с риском формирования иммуновоспали-
тельных заболеваний, так как их антигены могут усили-
вать воспалительный потенциал в системе «мать – эм-
брион (плод)».

Заключение

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о том, что первый этап селекции, связанный с оль-
факторным отбором, направлен на популяцию в целом 
и статистически значимо проявляется в контрольной 
группе – семьях, имеющих здоровых детей. В то же вре-
мя в опытной группе – семьях, имеющих детей со спора-
дическими ВПС без хромосомных заболеваний, – имеют 
место отклонения от основного отбора. В целом наличие 
специфических сочетаний HLA-DRB1 аллелей во взаим-
ных ольфакторных симпатиях указывает на участие мо-
лекул HLA в коммуникации у людей. 

Пока остаётся открытым вопрос о механизмах оль-
факторной ассортативности по HLA. Однако уже ясно, 
что запаховые предпочтения – это начальная ступень, 
предадаптивный этап онтогенеза, где молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости комбинируются 
для наиболее эффективной программы воспроизведе-
ния. Это нам удалось показать на примере семей, име-
ющих детей с врождённым пороком сердца без хро-
мосомных заболеваний. Особенности распределения 
аллелей HLA-DRB1, а также высокая частота совпаде-
ния по отдельным аллелям у супругов, что значитель-
но отличается от данных, полученных у семей из кон-
трольной группы и группы незнакомых друг с другом 
юношей и девушек, выбирающих потенциального пар-
тнёра по  запаху, указывают на отклонения от  эффек-
тивной программы воспроизведения ещё на этапе вы-
бора супруга.
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Резюме

Обоснование. Хроническая обструктивная болезнь лёгких является соци-
ально значимым заболеванием, влияющим на качество жизни больного. 
Оценка эндогенной интоксикации у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью лёгких позволит понять патогенетические особенности 
различных фенотипов данного заболевания, что может учитываться 
при прогнозировании его течения.
Цель исследования. Определить прогностическое значение уровней 
веществ средней и низкой молекулярной массы и олигопептидов у больных 
с хронической обструктивной болезнью лёгких.
Методы. Обследовано 104 больных хронической обструктивной болезнью 
лёгких (ХОБЛ) и 110 соматически здоровых лиц. В плазме крови, эритроци-
тах и моче определялись вещества средней и низкой молекулярной массы 
(ВСиНММ) и олигопептиды (ОП). На основе данных показателей математи-
чески рассчитывались индексы эндогенной интоксикации и коэффициент 
элиминации. Статистическую обработку данных проводили с помощью 
пакета программ SPSS 26.0 (IBM Corp., США).
Результаты. Во всех биологических жидкостях уровни молекул средней 
массы и расчётные индексы в группе больных ХОБЛ статистически значимо 
отличались от показателей в группе контроля. Показатели, характеризую-
щие накопление эндотоксинов, были статистически значимо выше, а пока-
затели, характеризующие элиминацию токсинов, – ниже. Была установлена 
взаимосвязь уровня эндотоксикоза с частотой обострения, выраженностью 
клинических проявлений, качеством жизни, группой и фенотипом ХОБЛ.
Заключение. Частые обострения, группы С и D, бронхитический и смешан-
ный фенотипы ХОБЛ характеризуются более выраженным эндотоксикозом, 
что проявляется высокими уровнями ВСиНММ, ОП и расчётных индексов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, эндогенная 
интоксикация, молекулы средней массы, вещества средней и низкой моле-
кулярной массы, олигопептиды
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Abstract

Background. Chronic obstructive pulmonary disease is a socially significant disease 
affecting patient’s quality of life. Assessment of endogenous intoxication in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease will allow to understand pathogenetic 
features of different phenotypes of this disease, which can be taken into account 
when predicting its course.
The aim of the study. To determine the prognostic value of levels of medium- 
and low-molecular-weight substances and oligopeptides in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease.
Materials and methods. One hundred and four patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and 110 somatically healthy individuals were examined. 
Molecular weight medium and low molecular weight substances (LMWSM) and oli-
gopeptides (OP) were determined in blood plasma, erythrocytes and urine. Based 
on these indicators mathematically calculated indices of endogenous intoxication 
and coefficient of elimination were defined. Statistical processing of the data was per-
formed using the SPSS 26.0 software package (IBM Corp., USA).
Results. In all biological fluids, the levels of average molecules and calculated indi-
ces in the COPD patients’ group were statistically significantly different from those 
in the control group. The indices characterizing endotoxin accumulation were statis-
tically significantly higher, while those characterizing toxin elimination were lower. 
The level of endotoxemia was correlated with the frequency of exacerbations, clinical 
manifestations severity, quality of life, COPD group and phenotype.
Conclusions. Frequent exacerbations, groups C and D, bronchitic and mixed COPD 
phenotypes are characterized by more severe endotoxicosis manifested by high levels 
of LMWSM, OP and calculated indices.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, endogenous intoxication, 
medium and low molecular weight substances, oligopeptides
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Обоснование

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) 
остаётся социально значимым заболеванием с ши-
роким охватом населения. По данным разных авто-
ров, распространённость ХОБЛ во всём мире достига-
ет 7–19 %. В исследовании, проведённом в 12 регионах 
России в рамках программы General Assembly Meeting 
of the Global Alliance against Chronic Respiratory diseases 
(GARD), с включением 7164 пациентов, распространён-
ность ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами 
составила 21,8 %, а в общей популяции – 15,3 % [1]. Од-
нако есть мнение, что истинная распространённость 
ХОБЛ в 5,4 раза выше официальных данных и составляет 
4,8 случая на 100 обследованных [2]. ХОБЛ существенно 
ухудшает качество жизни пациентов и приводит к раз-
витию полиорганной коморбидности [3–6]. Эти паттер-
ны объясняют пристальный интерес исследователей 
к данному заболеванию, регулярный пересмотр основ-
ных положений и обновление стандартов лечения [7, 8]. 
Углубление наших знаний о патогенезе ХОБЛ обоснова-
ло целесообразность выделения ряда групп и феноти-
пов заболевания [9–11]. На сегодняшний день выделяют 
четыре группы пациентов с ХОБЛ в зависимости от соче-
тания частоты обострений и выраженности симптомов 
заболевания (А, B, C, D). Также выделяют различные фе-
нотипы ХОБЛ. Общепризнанными являются эмфизема-
тозный, бронхитический и смешанный фенотипы забо-
левания [12]. По мнению исследователей, фенотипиро-
вание позволяет объяснить различия в течении и про-
гнозе ХОБЛ у пациентов со сходными клинико-функци-
ональными характеристиками [13, 14].

Хроническая гипоксия при ХОБЛ, системное воспале-
ние, дискоординация про- и антиоксидантных процессов 
приводят к развитию синдрома эндогенной интоксика-
ции [15]. В ряде исследований доказано, что наглядными 
маркерами синдрома эндогенной интоксикации являют-
ся молекулы средней массы (МСМ) [16–19]. Это вещества 
с молекулярной массой до 5000 дальтон. Пул МСМ разно-
роден, условно его можно разделить на вещества сред-
ней и низкой молекулярной массы (ВСиНММ) и олигопеп-
тиды (ОП). ВСиНММ представлены небелковыми произ-
водными различной природы (креатинин, мочевая кис-
лота, глюкоза, эндорфины, многоатомные спирты, амино-
кислоты и т. д.). ОП – это различные белки, выполняющие 
регуляторные функции [20]. В доступной литературе мы 
не нашли работ по оценке прогностического значения 
молекул средней массы у пациентов с хронической об-
структивной болезнью лёгких. Между тем, представляют 
интерес определение и анализ уровней МСМ у больных 
ХОБЛ. Это поможет в оценке тяжести течения ХОБЛ и по-
зволит персонифицировать лечебно-профилактические 
мероприятия в отношении пациентов с ХОБЛ.

Цель исследования

Определить прогностическое значение уровней ве-
ществ средней и низкой молекулярной массы и олиго-

пептидов у больных с хронической обструктивной бо-
лезнью лёгких.

Материалы и методы

Обследовано 104  больных ХОБЛ, находящихся 
под наблюдением врачей-пульмонологов поликлиник 
г.  Астрахани. Критериями включения в исследование 
явились: наличие ХОБЛ стабильного течения, опреде-
ляемой по результатам анамнеза и подтверждённой 
результатами спирографического исследования в ам-
булаторной карте; наличие информированного согла-
сия на участие в исследовании; отсутствие иной значи-
мой соматической патологии на момент обследования, 
способной оказать влияние на результаты исследова-
ния (сахарный диабет, печёночная, почечная недоста-
точность, онкологические заболевания).

В исследование не включались: лица старше 65 лет, 
имеющие хронические заболевания, способные повли-
ять на уровни изучаемых показателей.

Диагноз ХОБЛ и стадия заболевания устанавлива-
лись по клиническим рекомендациям, представленным 
программой «Глобальной стратегии диагностики, лече-
ния и профилактики хронической обструктивной болез-
ни лёгких», пересмотр 2020 г. [12].

Среди обследованных было 96  (92,3  %) мужчин 
и 8  (7,7  %) женщин. Возраст обследованных составил 
56,0 (53,0–59,5) лет. Время от момента постановки диа-
гноза ХОБЛ составило 7 (4–8) лет, стаж курения – 38,5 (34–
41,5)  лет, среднее количество выкуриваемых за сутки 
сигарет – 20 (20–30) штук, индекс курения – 40,0 (34,5–
56,25) пачка/лет. В анамнезе курение отмечалось у 100 % 
больных ХОБЛ, на момент исследования доля курящих 
лиц составила 88,2 %.

В группе больных ХОБЛ II степень бронхообструк-
ции, по данным спирометрии, имела место у 56 (53,8) 
человек, III степень – у 38 (36,5) человек, IV – у 10 (9,7) че-
ловек.

Медиана результатов mMRS-теста составила 2 (1,5–
3) балла, CAT-теста – 12 (10,0–24,5) баллов. У 57 человек 
заболевание протекало без обострений или с одним 
обострением, не приведшим к госпитализации, у 47 – 
с двумя или более обострениями без госпитализации 
или одним обострением, приведшим к госпитализации.

В зависимости от сочетания результатов mMRS-теста/
CAT-теста и частоты обострений больные были разделе-
ны на группы A, B, C и D в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями. 26 (25 %) человек были 
отнесены к группе А, 31 (29,8 %) – к группе В, 28 (26,9 %) – 
к группе С, 19 (18,3 %) – к группе D.

По результатам физикального обследования 
и  данных компьютерной томографии больные ХОБЛ 
были разделены на подгруппы с различными феноти-
пами заболевания. 28 (26,9 %) имели эмфизематозный, 
43 (41,4 %) – бронхитический и 33 (31,7 %) – смешанный 
фенотипы. Такие клинические симптомы, как кашель 
и дискомфорт/«чувство заложенности» в груди, стати-
стически значимо чаще встречались среди пациентов 
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с бронхитическим и смешанными фенотипами заболева-
ния (р < 0,001), а выраженная одышка – у пациентов с эм-
физематозным и смешанным фенотипами (р  <  0,001). 
Все пациенты с ХОБЛ получали стандартные схемы ле-
чения, предусмотренные GOLD 2020 г. пересмотра.

Группу контроля составили 110 соматически здоро-
вых лиц, проходящих диспансеризацию в поликлиниках 
г. Астрахани. Лица группы контроля были сопоставимы 
по возрастным, половым характеристикам с обследуе-
мыми больными.

Данная работа представляет собой обсерваци-
онное кросс-секционное исследование. Проведение 
его было одобрено Региональным независимым этиче-
ским комитетом (протокол № 12 от 18.01.2016). Ото всех 
участников исследования было получено письменное 
согласие на участие в исследовании.

Уровень веществ средней и низкой молекулярной 
массы (ВСиНММ) и олигопептидов (ОП) определяли 
по методу М.Я. Малаховой (1995 г.) [21] методом прямой 
спектрометрии на спектрофотометре Cary 50 Scan UV VS 
(Varian, Австралия) при длинах волн 254 нм и 280 (238–
310) нм. Расчёт ВСиНММ производился путём интеграль-
ного измерения площади фигуры между осью абсцисс 
и спектральной кривой экстинкций в области 238–300 нм 
для каждой пробы. Уровни ВСиНММ и ОП определялись 
в различных биологических жидкостях (плазма, эритро-
циты, моча). Определялась величина катаболического 
пула плазмы по формуле: 

КПпл = (Е238 + Е242 +…+ Е258) × 4 (усл. ед.).

На основе полученных показателей рассчитыва-
лись индексы интоксикации плазмы (ИИпл), эритроци-
тов (ИИэр), индекс эндогенной интоксикации (ИЭИ) и ко-
эффициент элиминации (Кэлим) [21]. 

ИИпл = ВСиНММпл × ОПпл

ИИэр = ВСиНММэр × ОПэр

ИЭИ = ИИпл + ИИэр

Анализ полученных данных проводился при помощи 
программы SPSS, версия 26.0. Проверка на нормальность 
распределения количественных признаков в группах и от-
дельных подгруппах осуществлялась с использованием 
частотных гистограмм, критериев Колмогорова – Смир-
нова и Шапиро – Уилка. С учётом того, что распределение 
во всех случаях было отличным от нормального, значе-
ния показателей описывались при помощи медианы, 1-го 
и 3-го квартилей – Me (Q1–Q3). Для выявления статистиче-
ской значимости различий в двух группах использовался 
критерий Манна – Уитни, в трёх группах – критерий Кра-
скела – Уоллиса с поправкой Бонферрони. Анализ связи 
нескольких признаков осуществляли с помощью подсчё-
та коэффициента корреляции Спирмена (ρ). Статистиче-
ски значимыми считались различия при p < 0,05.

Результаты

В группе больных ХОБЛ отмечались статистиче-
ски значимо (p < 0,001) более высокие уровни ВСиНММ 
в плазме крови и в эритроцитах (рис. 1). Уровень ВСиНММ 
в плазме более чем в 2 раза превышал соответствующий 
показатель в группе контроля. В моче, напротив, уровень 
ВСиНММ у больных ХОБЛ был статистически значимо 
(p = 0,013) ниже по сравнению с контролем.

РИС. 1.  
Уровень ВСиНММ (усл. ед.) у обследованных пациентов в раз-
личных биологических жидкостях (Me, Q1–Q3)

FIG. 1.  
Levels of substances of medium and low molecular weight 
(cond. units) in the examined patients in various biological fluids 
(Me, Q1–Q3)



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

38
Biochemistry Биохимия 

Аналогичными были различия в уровнях ОП в об-
следуемых группах (рис. 2). В плазме крови и в эритро-
цитах уровни ВСиНММ у больных ХОБЛ были статисти-
чески значимо (p < 0,001) более высокими по сравне-
нию с группой контроля. Наиболее выраженными были 
различия в плазме – уровень ВСиНММ у больных ХОБЛ 
здесь более чем в два раза превышал уровень ВСиНММ 
в плазме у лиц контрольной группы. Различия в уровнях 
ОП моче не имели статистической значимости (p = 0,137).

Катаболический пул в группе больных ХОБЛ соста-
вил 3,47  (2,78–3,95), что было статистически значимо 
(p  <  0,001) выше по сравнению с группой контроля – 
1,48 (1,27–1,72) (табл. 1).

Т аб  л и ц а   1
Катаболический пул, индексы интоксикации 
и коэффициент элиминации в обследованных 
группах (Me, Q1–Q3)

Tab   l e   1
Catabolic pool, intoxication indices, 
and elimination ratio in the groups examined  
(Me, Q1–Q3)

Показатели Контроль  
(n = 110)

ХОБЛ  
(n = 104) p

КПпл 1,48 (1,27–1,72) 3,47 (2,78–3,95) < 0,001

ИИпл 4,1 (3,24–5,03) 18,35 (8,87–30,25) < 0,001

ИИэр 12,54 (11,13–13,95) 21,83 (13,48–48,4) < 0,001

ИЭИ 16,57 (14,69–18,61) 43,4 (23,08–78,64) < 0,001

Кэлим 1,27 (1,15–1,38) 0,77 (0,59–1,09) < 0,001

Значения расчётных индексов и коэффициентов, де-
лающие информацию об уровнях МСМ более демонстра-

тивной, также были статистически значимо выше в груп-
пе больных ХОБЛ. Более высокими (p < 0,001) по сравне-
нию с контролем были индексы интоксикации плазмы, 
эритроцитов и суммирующий индекс эндогенной инток-
сикации. Коэффициент элиминации, напротив, у боль-
ных ХОБЛ был статистически значимо (p < 0,001) ниже, 
чем у лиц контрольной группы.

С целью выявить наличие взаимосвязей между 
уровнями МСМ и выраженностью клинических про-
явлений ХОБЛ нами был проведён корреляционный 
анализ между изучаемыми показателями и результа-
тами CAT- и mMRC-тестов (табл. 2). В большинстве слу-
чаев были выявлены статистически значимые корре-
ляционные связи. Это свидетельствует о том, что уро-
вень эндогенной интоксикации, маркерами которого 
являются МСМ, коррелирует с выраженностью кли-
нических проявлений заболевания и качеством жиз-
ни пациентов.

На современном этапе наших знаний о ХОБЛ важ-
ной характеристикой является частота обострения за-
болевания. Этот показатель лежит в основе выделения 
четырёх групп ХОБЛ (А, B, C, D). Результаты сравнения 
уровней МСМ и расчётных коэффициентов в обследуе-
мых группах в зависимости от частоты обострения ХОБЛ 
представлены в таблице 3. Все показатели, характери-
зующие МСМ, имели статистически значимые отличия 
у больных ХОБЛ с частыми обострениями (два и более 
в год) по сравнению с больными с редкими обостре-
ниями (не более одного в год). Уровни ВСиНММ и ОП 
в плазме крови и эритроцитах были статистически зна-
чимо (p < 0,001) выше. Показатели, характеризующие 
элиминацию эндотоксинов (ВСиНММ и ОП мочи, коэф-
фициент элиминации), у больных с частыми обостре-
ниями ХОБЛ были статистически значимо (p  =  0,001, 
0,003 и < 0,001 соответственно) ниже, чем у лиц с ред-
кими обострениями.

РИС. 2.  
Уровень ОП (г/л) у обследованных пациентов в различных 
биологических жидкостях (Me, Q1–Q3)

FIG. 2.  
Oligopeptides levels (g/l) in the examined patients in various bio-
logical fluids (Me, Q1–Q3)
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Выявленные нами различия между показателями 
МСМ в зависимости от частоты обострений логически 
обосновали сравнение их в группах ABCD. Показатели, 
характеризующие уровень эндотоксинов (ВСиНММ, ОП 
плазмы крови и эритроцитов, катаболический пул, ин-
дексы интоксикации), были более высокими в каждой 
последующей группе, а показатели, характеризующие 
элиминацию эндотоксинов (ВСиНММ, ОП мочи, коэф-
фициент элиминации), – более низкими по сравнению с 
каждой предыдущей группой. Примечательно, что раз-
личия в группах С и D не имели статистической значи-
мости, что позволяет говорить о наиболее высокой эн-
дотоксинемии в указанных группах и подтверждает вли-
яние частоты обострений на выраженность эндотокси-
коза (табл. 4).

Представляло интерес сравнить показатели МСМ 
у больных с различными фенотипами ХОБЛ. Наиболее 
низкие значения изучаемых показателей наблюдались 
у больных с эмфизематозным фенотипом заболевания 
(табл. 5). Все показатели, характеризующие уровень эн-
дотоксинемии, при этом фенотипе были статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с бронхитическим и сме-
шанным фенотипами. Только показатели, характеризу-
ющие элиминацию эндотоксинов – ВСиНММ, ОП мочи, 
коэффициент элиминации, не имели статистически зна-
чимых отличий между подгруппами с эмфизематозным 
и другими фенотипами ХОБЛ. Между бронхитическим и 
смешанными фенотипами различия были статистически 
значимыми относительно уровней ВСиНММ и ОП эри-
троцитов и мочи, и соответствующих расчётных коэффи-
циентов – индекса интоксикации эритроцитов, индек-
са эндогенной интоксикации и коэффициента элимина-
ции. Различия в уровнях ВСиНММ и ОП плазмы не име-
ли статистической значимости. Это позволяет говорить 
о бронхитическом и смешанном фенотипе как о наибо-
лее неблагоприятных по сравнению с эмфизематозным.

Обсуждение результатов

Повышенные уровни веществ средней и низкой мо-
лекулярной массы в плазме крови и эритроцитах, а также 
более высокие значения расчётных индексов и коэффи-
циентов у больных хронической обструктивной болез-
нью лёгких относительно группы соматически здоровых 
лиц свидетельствуют о развитии эндотоксемии при дан-
ном заболевании. Накопление токсинов можно объяс-
нить системно-воспалительными процессами, активаци-
ей процессов перекисного окисления белков и липидов, 
развитием эндотелиальной дисфункции. На эти патоге-
нетические звенья в развитии хронической обструктив-
ной болезни лёгких указывают многие авторы [4, 9, 10].

Более низкие уровни веществ средней и низкой 
молекулярной массы в моче могут быть связаны с суб-
клиническим нарушением элиминационной функции 
почек. Развитие почечной дисфункции у больных хро-
нической обструктивной болезнью лёгких отмечают 
и другие авторы. Так, И.Г. Кинванлун объясняет разви-
тие дисфункции почек системным воспалением, дли-

Т аб  л и ц а   2
Корреляционные взаимосвязи  
между уровнями ВСиНММ, ОП и расчётных 
индексов и выраженностью клинических 
проявлений ХОБЛ

Tab   l e   2
Correlations between the levels of substances  
of medium and low molecular weight, 
oligopeptides and calculated indices 
and the severity of clinical manifestations 
of chronic obstructive pulmonary disease

Показатели
CAT-тест mMRC-тест

ρ p ρ p

ВСиНММпл 0,492 < 0,001 0,631 < 0,001

ОПпл 0,046 0,646 0,246 0,012

ВСиНММэр 0,255 0,009 0,406 < 0,001

ОПэр 0,210 0,033 0,422 < 0,001

ВСиНММм –0,105 0,287 –0,147 0,135

ОПм –0,226 0,021 –0,249 0,011

КПпл 0,237 0,015 0,383 < 0,001

ИИпл 0,205 0,037 0,386 < 0,001

ИИэр 0,233 0,018 0,417 < 0,001

ИЭИ 0,234 0,017 0,427 < 0,001

Кэлим –0,357 < 0,001 –0,529 < 0,001
Примечание.  Различия статистически значимы при p < 0,05.

Т аб  л и ц а   3
Уровни ВСиНММ, ОП и расчётных индексов 
в различных биологических жидкостях 
в зависимости от частоты обострений ХОБЛ

Tab   l e   3
Levels of substances of medium and low 
molecular weight, oligopeptides and calculated 
indices in various biological fluids as a function 
of the frequency of chronic obstructive 
pulmonary disease exacerbations

Показатели
Средняя частота обострений в год

p
≤ 1 (n = 57) ≥ 2 (n = 47)

ВСиНММпл 14,76 (11,18–22,44) 23,87 (20,04–26,6) < 0,001

ОПпл 0,62 (0,53–0,72) 1,37 (1,22–1,62) < 0,001

ВСиНММэр 16,88 (16,19–18,97) 28,66 (26,65–35,57) < 0,001

ОПэр 0,82 (0,72–0,88) 1,69 (1,56–1,77) < 0,001

ВСиНММм 34,25 (30,85–36,72) 32,18 (26,97–34,58) 0,001

ОПм 5,46 (5,24–5,84) 5,12 (3,78–5,81) 0,003

КПпл 3,11 (2,54–3,53) 3,8 (3,42–4,27) < 0,001

ИИпл 9,87 (6,29–15,2) 29,42 (25,06–36,96) < 0,001

ИИэр 13,72 (12,04–16,69) 49,47 (43,98–60,41) < 0,001

ИЭИ 23,97 (18,38–32,23) 82,63 (68,2–92,67) < 0,001

Кэлим 1,05 (0,87–1,22) 0,59 (0,47–0,67) < 0,001
Примечание.  Различия статистически значимы при p < 0,05.
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Т аб  л и ц а   4
Уровни ВСиНММ и ОП в различных 
биологических жидкостях в зависимости 
от группы ХОБЛ (A, B, C, D) (Me, Q1–Q3)

Tab   l e   4
Levels of substances of medium and low 
molecular weight and oligopeptides in various 
biological fluids depending on the chronic 
obstructive pulmonary disease group (A, B, C, D) 
(Me, Q1–Q3)

Показатели
Фенотип ХОБЛ

Группа A (n = 26) Группа B (n = 31) Группа C (n = 28) Группа D (n = 19)

ВСиНММпл 11,16 (10,49–12,54) 22,28 (15,71–24,06)
p1 < 0,001

21,68 (18,63–24,97)
p1 < 0,001

p2 = 1,0

25,87 (24,11–27,86)
p1 < 0,001
p2 = 0,021
p3 = 0,213

ОПпл 0,57 (0,48–0,68) 0,67 (0,6–0,81)
p1 = 0,16

1,45 (1,36–1,69)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1,25 (1,0–1,43)
p1 < 0,001
p2 = 0,008
p3 = 0,848

ВСиНММэр 16,53 (16,19–17,52) 17,82 (16,27–25,74)
p1 = 0,426

28,45 (26,39–33,71)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

32,15 (28,4–37,64)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

p3 = 1,0

ОПэр 0,72 (0,68–0,81) 0,85 (0,82–0,92)
p1 = 0,043

1,67 (1,42–1,77)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1,72 (1,61–1,78)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

p3 = 1,0

ВСиНММм 34,44 (31,14–36,23) 33,82 (30,77–36,23)
p1 = 1,0

32,41 (27,48–34,79)
p1 = 0,222
p2 = 0,373

31,52 (26,92–33,99)
p1 = 0,084
p2 = 0,141

p3 = 1,0

ОПм 5,45 (5,31–5,84) 5,62 (5,23–5,83)
p1 = 1,0

5,36 (4,13–5,9)
p1 = 0,837

p2 = 1,0

5,11 (3,53–5,5)
p1 = 0,016
p2 = 0,036
p3 = 0,539

КПпл 2,43 (2,31–2,77) 3,53 (3,17–3,9)
p1 < 0,001

3,98 (3,42–4,56)
p1 < 0,001
p2 = 0,566

3,72 (3,39–4,08)
p1 < 0,001

p2 = 1,0
p3 = 1,0

ИИпл 6,23 (5,0–7,58) 14,46 (10,52–19,5)
p1 = 0,001

29,22 (24,34–39,23)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

30,5 (25,95–36,21)
p1 < 0,001
p2 = 0,003

p3 = 1,0

ИИэр 11,99 (10,58–13,54) 16,22 (13,73–21,0)
p1 = 0,049

47,08 (41,91–54,5)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

52,4 (47,99–61,18)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

p3 = 1,0

ИЭИ 18,12 (16,26–21,68) 30,64 (25,64–39,43)
p1 = 0,01

79,43 (66,27–90,49)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

85,41 (72,65–96,63)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

p3 = 1,0

Кэлим 1,2 (1,08–1,3) 0,87 (0,71–1,07)
p1 = 0,002

0,61 (0,5–0,71)
p1 < 0,001
p2 = 0,003

0,56 (0,41–0,64)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

p3 = 1,0

Примечание.  p1 – различия с группой А; p2 – различия с группой В; p3 – различия с группой С.
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тельным приёмом потенциально нефротоксичных ле-
карственных препаратов, активацией симпатоадрена-
ловой и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем. 
Длительная эндогенная интоксикация занимает нема-
ловажное место в данном перечне [22]. В работе Е.В. Бо-
лотовой и соавт. (2015) у всех больных с хронической 
обструктивной болезнью лёгких выявлены факторы ри-
ска хронической болезни почек, причём у 92,6 % паци-
ентов имелось более трёх факторов риска. Авторами 
была обнаружена прямая корреляция средней силы 
между распространённостью факторов риска хрониче-
ской болезни почек и тяжестью хронической обструк-
тивной болезни лёгких [23]. Прогрессивное ухудшение 
почечной функции по мере нарастания тяжести брон-

хообструктивного синдрома у больных хронической 
обструктивной болезнью лёгких отмечено и в работах 
Д.В. Долгалева и соавт. [24].

Исследование у больных хронической обструктив-
ной болезнью лёгких молекул средней массы в различ-
ных биологических средах продемонстрировало более 
высокие их значения при бронхитическом и смешанном 
фенотипах, что позволяет считать данные фенотипы не-
благоприятными в прогностическом плане. Эти данные 
согласуются с результатами исследования Б.Ю. Кузьмиче-
ва и соавт. (2019). Гипергомоцистеинемия, определяемая 
у больных инфарктом миокарда на фоне хронической об-
структивной болезни лёгких, была наиболее выражена у 
больных с бронхитическим фенотипом. Это позволило ав-

Т аб  л и ц а   5
Уровни ВСиНММ и ОП в различных 
биологических жидкостях в зависимости 
от фенотипа ХОБЛ (эмфизематозный, 
бронхитический, смешанный) (Me, Q1–Q3)

Tab   l e   5
Levels of substances of medium and low 
molecular weight and oligopeptides in various 
biological fluids depending on chronic 
obstructive pulmonary disease phenotype 
(emphysematous, bronchitic, mixed) (Me, Q1–Q3)

Показатели
Фенотип ХОБЛ

эмфизематозный (n = 28) бронхитический (n = 43) смешанный (n = 33)

ОПпл 0,57 (0,47–0,67) 0,88 (0,64–1,62)
p1 < 0,001

1,32 (1,05–1,44)
p1 < 0,001
p2 = 0,285

ВСиНММэр 16,53 (15,76–17,52) 25,83 (17,2–28,05)
p1 < 0,001

28,66 (26,48–36,28)
p1 < 0,001
p2 = 0,001

ОПэр 0,72 (0,69–0,8) 0,92 (0,83–1,63)
p1 < 0,001

1,69 (1,52–1,77)
p1 < 0,001
p2 = 0,004

ВСиНММм 34,44 (31,54–36,52) 33,94 (31,23–35,94)
p1 = 1,0

30,23 (25,72–34,15)
p1 = 0,001
p2 = 0,001

ОПм 5,44 (5,28–5,83) 5,73 (5,27–5,9)
p1 = 1,0

4,44 (3,29–5,37)
p1 < 0,001
p2 < 0,001

КПпл 2,5 (2,32–2,77) 3,57 (3,3–3,95)
p1 < 0,001

3,8 (3,36–4,3)
p1 <0,001
p2 = 0,818

ИИпл 6,23 (5,13–7,59) 21,23 (14,03–37,13)
p1 < 0,001

27,61 (23,34–31,11)
p1 < 0,001
p2 = 0,924

ИИэр 11,99 (10,58–13,48) 21,21 (15,99;44,79)
p1 < 0,001

49,47 (42,81–60,15)
p1 < 0,001
p2 = 0,001

ИЭИ 18,12 (16,12–21,43) 40,09 (29,86–83,76)
p1 < 0,001

75,71 (64,9–89,01)
p1 < 0,001
p2 = 0,029

Кэлим 1,23 (1,11–1,3) 0,72 (0,6–0,95)
p1 < 0,001

0,58 (0,44–0,67)
p1 < 0,001
p2 = 0,008

Примечание. p1 – различия с эмфизематозным фенотипом; p2 – различия с бронхитическим фенотипом.
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тору сделать вывод о том, что бронхитический фенотип 
является наиболее тяжёлым и имеет худший, по сравне-
нию с остальными фенотипами, прогноз [10].

Заключение

Хроническая обструктивная болезнь лёгких являет-
ся социально значимым, инвалидизирующим заболева-
нием с широким охватом населения. Результаты прове-
дённого исследования свидетельствуют о том, что ХОБЛ 
сопровождается развитием синдрома эндогенной ин-
токсикации, что проявляется повышением уровней мо-
лекул средней массы и расчётных коэффициентов в плаз-
ме крови и эритроцитах. Снижение изучаемых показате-
лей в моче позволяет предположить нарушение элими-
национной функции у пациентов с ХОБЛ. Существенное 
влияние на уровень эндотоксикоза оказывает частота 
обострений ХОБЛ, выраженность клинических проявле-
ний и качество жизни пациентов. Также нами установ-
лено, что эмфизематозный фенотип ХОБЛ сопровожда-
ется более низкими показателями МСМ, что позволяет 
говорить о бронхитическом и смешанном фенотипе как 
о наиболее прогностически неблагоприятных.

Выявление синдрома эндогенной интоксикации 
у больных хронической обструктивной болезнью лёгких 
может быть отправной точкой для персонифицирован-
ного подхода к ведению таких пациентов.
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Резюме

Воспалительные заболевания кишечника (язвенный колит и болезнь Крона) 
имеют тенденцию к возрастанию частоты и распространённости во всём 
мире и приводят к значительному снижению качества жизни при осложнён-
ном течении. Внутривенное введение глюкокортикостероидных гормонов 
при остром тяжёлом язвенном колите оказывается эффективным в 60–70 % 
случаев. Терапия «спасения» для пациентов с  зависимостью или рефрак-
терностью к глюкортикостероидам позволяет избежать оперативного 
вмешательства (колэктомии или колпроктэктомии) и улучшить долго-
срочные результаты лечения. Несмотря на доказанную эффективность 
инфликсимаба, ограничением к  применению моноклональных антител 
являются нежелательные реакции на введение препаратов генно-инже-
нерно-биологической терапии (ГИБТ) – как хорошо известные и изученные, 
так и редко встречающиеся.
Цель исследования. Провести анализ случая крайне редкой и парадок-
сальной некурабельной гиперергической реакции, возникшей на фоне генно-
инженерно-биологической терапии блокаторами фактора некроза опухоли 
альфа у пациента, страдающего язвенным колитом.
Материалы и методы. Проведён поиск в базах данных медицинской лите-
ратуры PubMed, Embase, Scopus и Medline до 1 ноября 2022 г. по следующим 
ключевым словам: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis (UC), anti-tumor 
necrosis factor  α (anti-TNFα), infliximab, fever, adverse events. В научной элек-
тронной библиотеке eLIBRARY выполнен поиск русскоязычных публикаций 
по аналогичным запросам на русском языке. Проведён анализ медицинской 
документации пациента с 06.03.2013 до настоящего времени; пациент 
подписал информирование согласие на публикацию и обсуждение представ-
ленных данных.
Заключение. Широкое применение ГИБТ в курации аутоиммунных и ауто-
воспалительных заболеваний приводит к накоплению как положительно-
го, так и отрицательного опыта клиницистов в реальной клинической 
практике. Официально описанные нежелательные явления при назначении 
любого препарата предполагают и варианты их предупреждения и лечения. 
Нетипичные проявления или казуистические случаи необходимо система-
тизировать для проведения дальнейших фундаментальных патофизило-
гических исследований.

Ключевые слова: язвенный колит, острая тяжёлая атака, гипертермия, 
инфликсимаб, нежелательные побочные эффекты
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Abstract

Inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis and Crohn’s disease) tend to increase 
in frequency and prevalence worldwide and lead to a significant reduction in qual-
ity of life with a complicated course. Intravenous administration of corticosteroids 
in acute severe ulcerative colitis is effective in 60–70 % of cases. Rescue therapy for pa-
tients with steroid‐refractory and steroid-dependence attacks is effective for reducing 
colectomy or colproctectomy and improves long-term treatment outcomes. Despite 
the proven efficacy of infliximab, limitations to the use of monoclonal antibodies 
are adverse reactions to the administration of genetically engineered biologic therapy 
(GEBT), both well-known and studied, and rare.
The aim of the study. To analyze a case of an extremely rare and paradoxical 
incurable hyperergic reaction that occurred after using genetically engineered 
biological therapy with tumor necrosis factor alpha blockers in a patient suffering 
from ulcerative colitis.
Materials and methods. We carried out the search in the PubMed, Embase, Sco-
pus and Medline databases until November 1, 2022 using the following keywords: 
inflammatory bowel disease, ulcerative colitis (UC), anti-tumor necrosis factor α (anti-
TNFα), infliximab, fever, adverse events. In the scientific electronic library eLIBRARY, 
a search was made for Russian-language publications using similar queries in Rus-
sian. We analyzed the patient’s medical records from 03.06.2013 up to the present 
day; the  patient signed an informed consent for the publication and discussion 
of the presented data.
Conclusion. The widespread use of GEBT in the treatment of autoimmune and au-
toinflammatory diseases leads to the accumulation of both positive and negative 
experience of clinicians in real clinical practice. The officially described adverse events 
in the appointment of any drug suggest options for their prevention and treatment. 
Atypical manifestations or casuistic cases must be systematized for further funda-
mental pathophysiological studies.

Key words: ulcerative colitis, acute severe ulcerative colitis, hypotermia, infliximab, 
adverse side effects
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Введение

Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспалитель-
ное иммунное заболевание с необходимостью пожиз-
ненного лечения. Тяжёлая атака ЯК, требующая госпи-
тализации с  высоким риском оперативного лечения, 
встречается в 15–30 % случаев на протяжении жизни 
пациента или в дебюте заболевания [1–4]. В таких случа-
ях пациенты получают обязательную терапию внутри-
венными глюкокортикостероидами из расчёта 1–2 мг 
преднизолона на кг массы тела. Назначение инфликси-
маба при рефрактерности к стандартной базисной те-
рапии позволяет избежать колэктомии в 80 % случа-
ев в течение 12 месяцев и в 67 % случаев – в течение 
36 месяцев [5]; по данным E.M. Song и соавт. – в 86,5 % 
случаев в течение 12 месяцев и в 79,4 % случаев в те-
чение 10 лет [6].

Инфликсимаб – химерное моноклональное антитело 
к человеческому фактору некроза опухоли альфа (TNF-α, 
tumor necrosis factor α), назначается при иммунноопос-
редованных заболеваниях (болезнь Крона, язвенный ко-
лит, ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, 
псориатический артрит, бляшечный псориаз). Это пер-
вый биологический препарат в мире, одобренный и за-
регистрированный для лечения воспалительных заболе-
ваний кишечника в 1998 г. [7]; в описанных нежелатель-
ных явлениях, в том числе в post-hoc анализе, не зафик-
сировано длительной гипертермии у пациентов, полу-
чающих инфликсимаб [8].

Индукция ремиссии (три внутривенных введения 
инфликсимаба в сроки 0–2–6  недель) позволяет оце-
нить эффективность лечения и возможность проведе-
ния дальнейшей длительной поддерживающей терапии 
в режиме каждые 8 недель [2, 9, 10].

В доступной литературе мы нашли два случая дли-
тельной гипертермии на фоне индукционного курса ин-
фликсимаба. S. Tassiopoulos и соавт. (2005) представи-
ли случай 65-летней пациентки, страдающей ревмато-
идным артритом с 14-летнего возраста [11]. В анамнезе 
– лечение кортикостероидами и метотрексатом. В свя-
зи с развитием серьёзных побочных эффектов на фоне 
приёма этих препаратов пациентке начат индукцион-
ный курс инфликсимаба в дозе 3 мг/кг. Через 3 недели 
после второй инфузии у пациентки в течение 17 дней 
наблюдали температуру 39,5–41,5 °С. Антибактериаль-
ная терапия в течение 4 дней оказалась неэффективной; 
также гипертермия сохранялась и после приёма жаро-
понижающих средств в течение 13 последующих дней. 
Пациентка обследована в стационарных условиях, воз-
можные причины лихорадки не выявлены. Терапия ин-
фликсимабом отменена. После нормализации темпера-
туры в последующий период наблюдения в течение 5 ме-
сяцев состояние пациентки расценивали как удовлетво-
рительное, без каких-либо проявлений активности рев-
матоидного артрита или других заболеваний.

Второй случай длительной гипертермии описали 
J. Katz и соавт. (2012) у 61-летней женщины с пятнадцати-
летним анамнезом язвенного колита [12]. В связи с разви-
тием гормонозависимости пациентке был начат курс ин-

фликсимаба в дозе 5 мг/кг с положительным эффектом. 
После второй инфузии препарата, через 9 дней, у паци-
ентки поднялась температура тела до 39 °С. Проведён-
ное комплексное обследование не выявило каких-либо 
инфекционных или воспалительных процессов; сохраня-
лась умеренная эндоскопическая активность язвенного 
колита, без клинических проявлений. Пациентку беспо-
коили выраженная слабость, озноб, проливные ночные 
поты; по данным лабораторных исследований выявле-
но повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и уровня С-реактивного белка (CРБ). В связи с продол-
жением некупируемой лихорадки в течение 25 дней па-
циентке выполнили колэктомию.

Представляем собственный клинический случай.
Пациент  С., 1991  года рождения, заболел в дека-

бре 2012  г. Появился жидкий стул до 8–10  раз/сутки, 
в том числе и ночью; многократные тенезмы с выделе-
нием слизи и крови. Госпитализирован в инфекцион-
ную больницу, где диагноз острой кишечной инфекции 
был исключён; проведено симптоматическое лечение. 
Выписан с положительной динамикой по общему само-
чувствию, однако кишечная симптоматика сохранялась 
до марта 2013 г. Пациент принимал пробиотики и отва-
ры трав. 06.03.2013 пациента по экстренным показани-
ям госпитализировали в отделение колопроктологии 
с  кишечным кровотечением; эндоскопическая актив-
ность – 3 балла по Schroeder. С учётом анамнеза, дан-
ных инструментальных и лабораторных исследований 
выставлен диагноз: язвенный колит, впервые выявлен-
ный, левостороннее поражение, острая тяжёлая атака, 
осложнённая кишечным кровотечением.

На фоне проведённой консервативной терапии 
(инфузионно-коррегирующая, внутривенное введе-
ние преднизолона в дозе 2 мг/кг; местное введение ми-
кроклизм с месалазином 4  г/сут. и  гидрокортизоном 
125  мг/‌сут.) получен положительный эффект; пациент 
выписан в  удовлетворительном состоянии, с положи-
тельной динамикой по эндоскопической картине (ми-
нимальная активность – 1 балл по Schroeder); лабора-
торные показатели нормализовались; кал оформлен-
ный, без патологических примесей, опорожнение 1 раз 
в сутки. Назначена поддерживающая терапия: азатио-
прин 150 мг/сут., месалазин таблетированный 3 г/сут., 
суспензии ректальные месалазина 4 г/сут. Пациент пе-
реведён на пероральный приём преднизолона с отме-
ной по 5 мг в неделю.

При снижении дозы таблетированного преднизо-
лона до 15 мг/сут пациент отмечал ухудшение самочув-
ствия, учащение дефекаций до 5  раз/сут., появление 
слизи и крови в жидких каловых массах. С учётом анам-
неза болезни и формирования гормонозависимости 
30.04.2013 начата антицитокиновая терапия препара-
том инфликсимаб в дозе 5 мг/кг – 400 мг. Проведён ин-
дукционный курс (3 инфузии инфликсимаба) с хорошим 
эффектом, достигнута клинико-лабораторная и эндоско-
пическая ремиссия (0 баллов по Schroeder). 25.06.2013, 
через 2 недели после завершения индукционного курса 
инфликсимаба (3 инфузии), на фоне полного благополу-
чия произошёл резкий подъём температуры до 39,8 °С. 
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Жаропонижающие средства оказались неэффектив-
ны. Пациент госпитализирован в отделение колопрок-
тологии ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почёта» област-
ная клиническая больница». С 26.06.2013 по 15.07.2013 – 
гипертермия 39,2–41,8 °C, ночные проливные поты, оз-
ноб, потеря веса на 10 кг; температура до нормальных 
и субфебрильных цифр не снижалась, несмотря на про-
ведение внутривенной инфузионной, антибактериаль-
ной и противовоспалительной терапии. В анализах кро-
ви: лейкемоидная реакция нейтрофильного типа, СРБ – 
51,2 мг/л, СОЭ – 76 мм/ч. Азатиоприн и месалазин отме-
нены, ситуацию на тот момент расценивали как побоч-
ное действие препаратов.

11.07.2013 отмечено разжижение каловых масс 
и примесь крови; стул – 2–3 раза в сутки. Проведены 
лабораторные исследования крови, мочи, кала, трепа-
нобиоптата и костномозгового пунктата: исключены ге-
мобластозы, гепатиты, туберкулёз, ВИЧ-инфекция, не 
выявлены вирусы Эпштейна – Барр, цитомегаловирус-
ная, норовирусная и ротавирусная инфекции, иерсини-
оз; получены отрицательные результаты анализов он-
комаркеров, аутоиммунного блота, LE-клеток; выполне-
ны посевы крови на стерильность (отрицательно). Про-
ведена мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки, головного мозга – ор-
ганической патологии не выявлено. На МСКТ органов 
брюшной полости выявлены признаки колита, забрю-
шинная лимфоаденопатия; 2  парааортальных лимфо-
узла слева на 2 см ниже почечных сосудов увеличены 
до 3,5 × 3,0 см; ограниченное минимальное скопление 
жидкости в области малого таза. Наблюдалась отрица-
тельная динамика по общему состоянию: выраженная 
астенизация, обильные ночные поты со сменой про-
стыней, дискомфорт в животе, температурное плато 
в течение суток 39,8 ± 0,5 °C с кратковременным сни-
жением до 38,7 °C при введении антипиретиков. Пери-
ферические лимфоузлы размерами до 1,0 см по всем 
группам. На илеоколоноскопии выявлено распростра-
нение зоны поражения толстой кишки до  тотального 
колита с высокой эндоскопической активностью (3 бал-
ла по Schroeder). Пациенту по жизненным показаниям 
16.07.2013 выполнена лапароскопическая колпроктэк-
томия с илеостомой по Бруку. Патоморфологическое 
исследование макропрепарата подтвердило диагноз 
язвенного колита. Также выявлены реактивная гипер-
плазия параколярных лимфоузлов, выраженная реак-
тивная гиперплазия лимфоидных фолликулов подсли-
зистой оболочки толстой кишки.

В течение 14 дней после операции отмечались пе-
риодические подъёмы температуры до субфебрильных 
и фебрильных цифр. В дальнейшем, в течение 9,5 лет на-
блюдения, подобных эпизодов лихорадки не наблюда-
лось. В настоящее время пациент полностью социально 
адаптирован: женился, у него родился ребёнок, рабо-
тает, качество жизни расценивает как хорошее; анали-
зы крови – в пределах нормальных значений. Проходит 
ежегодное обследование в рамках диспансеризации; ау-
тоиммунных и других заболеваний до настоящего вре-
мени не выявлено.

Обсуждение

Известен ряд побочных эффектов инфликсимаба: 
инфузионные и аллергические реакции, развитие оп-
портунистических инфекций, неврологические и кож-
ные проявления, повышение риска развития лимфом, 
развитие аутоиммунных заболеваний [13, 14]. Сопут-
ствующая иммунносупрессивная терапия снижает 
выработку антител и риск инфузионных реакций [9]. 
В представленных клинических наблюдениях все па-
циенты страдали воспалительными аутоиммунными 
заболеваниями, получали базисную поддерживаю-
щую терапию (метотрексат, азатиоприн). У всех троих 
пациентов в индукционный период развилась некон-
тролируемая длительная гипертермия. Необходимо 
отметить, что ревматоидный артрит, язвенный колит 
никогда не протекают с подобного рода лихорадкой. 
В настоящее время нет возможности объяснить пато-
генез развития подобной гиперергической реакции. 
У пациентов с язвенным колитом в  представленных 
наблюдениях выполнена колэктомия. Причём гипер-
термия в описанных двух случаях в зарубежной лите-
ратуре возникла после второй инфузии инфликсима-
ба и не была связана с активностью основного забо-
левания. В нашем случае активность заболевания воз-
никла на фоне уже возникшей лихорадки; более того, 
в очень короткий период времени произошло распро-
странение протяжённости поражения от левосторон-
него до тотального колита.

Возможно, есть смысл рассмотреть подобную си-
туацию по аналогии с гиперметаболической реакцией, 
приводящей к злокачественной гипертермии, на одно-
временное применение деполяризующего миорелак-
санта и галогеновых ингаляционных анестетиков. Од-
нако известно, что предрасположенность в этом слу-
чае наследуется по аутосомно-рецессивному типу с ва-
риабельной пенетрантностью и известен конкретный 
триггер [15, 16].

Заключение

Несомненно, необходимы дальнейшие фундамен-
тальные исследования как фармакогенетики монокло-
нальных антител, развития парадоксальных реакций 
на их введение, так и этиопатогенеза язвенного колита 
и других иммуноопосредованных заболеваний.
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Резюме

В данном литературном обзоре представлена роль эндотелиальной син-
тазы оксида азота (еNO-синтазы) и оксида азота (NO), а также аргини-
на – субстрата фермента при заболевании метаболическим синдромом 
и  COVID-19 (вирус SARS-CoV-2). Метаболический синдром представляет 
собой сочетание ожирения, инсулиновой резистентности, гипергликемии, 
дислипидемии и гипертонии. Показано, что у пожилых людей, пациентов 
с  ожирением, метаболическим синдромом (МС), сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) и заболевших COVID-19 обнаруживается эндотелиальная дис-
функция (ЭД) и активация эндотелия сосудов. ЭД является основной при-
чиной ряда патологических состояний при развитии COVID-19 и ранее 
у больных МС, при этом выявляется резкое падение уровня оксида азота (NO) 
за счёт снижения экспрессии и активности еNO-синтазы и рассопряжения 
фермента, что приводит к нарушению целостности сосудов, то  есть 
к сосудосуживающим, воспалительным и тромбозным состояниям с после-
дующей ишемией органов и отёком тканей. Следует отметить, что МС, 
СД2, гипертония и ожирение, в частности, являются возрастными заболе-
ваниями, и что с возрастом увеличивается уровень глюкозы крови, снижая 
биодоступность NO в эндотелиальных клетках. Дефекты метаболизма 
NO вызывают дисфункцию в лёгочных кровеносных сосудах и ткани лёгких, 
падает уровень NO, что приводит к нарушениям функции лёгких и коагулопа-
тии. В обзоре приведены возможные механизмы этих нарушений, связанные 
с ЭД, рассопряжением еNO-синтазы, изменением фосфорилирования и регу-
ляции активности фермента, а также при инсулиновой резистентности. 
Представлен современный взгляд на роль полиморфизма гена еNO-синтазы 
в развитии этих патологий. Для повышения уровня эндотелиального NO 
предлагаются препараты, которые регулируют биодоступность NO. К ним 
можно отнести аргинин, агонист NO – миноксидил, стероидные гормоны, 
статины, метформин. Однако необходимы дальнейшие исследования 
и клинические испытания при разработке стратегий лечения, повышающих 
уровни NO в эндотелии.

Ключевые слова: коронавирусная болезнь 2019, эндотелиальная дисфунк-
ция, аргинин, оксид азота, эндотелиальная синтаза оксида азота, мета-
болический синдром
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Abstract

This literature review presents the role of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
and  nitric oxide (NO), as well as arginine, the enzyme substrate, in the disease 
of  metabolic syndrome and COVID-19 (SARS-CoV-2 virus). Metabolic syndrome 
is a combination of obesity, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia and hy-
pertension. It has been shown that in elderly people, patients with obesity, metabolic 
syndrome, type 2 diabetes mellitus (DM2), and patients with COVID-19, endothelial 
dysfunction (ED) and vascular endothelial activation are detected. ED is the main 
cause of a number of pathological conditions during the development of COVID-19 
and earlier in  patients with metabolic syndrome, while a sharp drop in  the  level 
of nitric oxide (NO) is detected due to a decrease in the expression and activity of eNO 
synthase and enzyme depletion, which leads to a violation of the integrity of blood 
vessels, that  is, to vasoconstrictive, inflammatory and thrombotic conditions, fol-
lowed by ischemia of organs and edema of tissues. It should be noted that metabolic 
syndrome, DM2, hypertension and obesity, in particular, are age-related diseases, 
and  it  is  known that blood glucose levels increase with age, which reduces the 
bioavailability of  NO in  endothelial cells. Defects in the metabolism of NO cause 
dysfunction in the pulmonary blood vessels, the level of NO decreases, which leads 
to impaired lung function and coagulopathy. The review presents possible mecha-
nisms of these disorders associated with ED, the release of eNO synthase, changes 
in phosphorylation and regulation of enzyme activity, as well as insulin resistance. 
A modern view of the role of the polymorphism of the eNO synthase gene in the de-
velopment of these pathologies is presented. To increase the level of endothelial NO, 
drugs are offered that regulate the bioavailability of NO. These include arginine, 
agonist NO – minoxidil, steroid hormones, statins, metformin. However, further 
research and clinical trials are needed to develop treatment strategies that increase 
NO levels in the endothelium.

Key words: coronavirus disease 2019, endothelial dysfunction, arginine, nitric oxide, 
endothelial nitric oxide synthase, metabolic syndrome
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Раздел 1. В ведение

По современным представлениям, метаболический 
синдром (МС) представляет собой хроническое неин-
фекционное патологическое заболевание, состоящее 
из комплекса метаболических и гормональных наруше-
ний. Среди этих дисфункций можно обнаружить ожире-
ние, гиперлипидемию, гипертензию, сахарный диабет 
2-го типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[1–4]. Были также идентифицированы ключевые биохи-
мические компоненты этого синдрома: инсулиновая ре-
зистентность, нарушение обмена глюкозы, окислитель-
ный стресс, дислипидемия [1–5]. В настоящее время по-
является всё больше доказательств, что L-аргинин-NO-
синтазный сигнальный путь и его медиатор NO игра-
ют важную роль в патогенезе МС, ожирения, ССЗ и СД2. 
В ряде исследований было установлено, что NO оказы-
вает сосудорасслабляющее, антитромбозное, антиокси-
дантное, антиадгезивное и антипролиферативное вли-
яние [1–5]. Недостаточный синтез и освобождение NO, 
а также снижение концентрации L-аргинина может при-
вести к развитию вазоконстрикции, увеличению давле-
ния, тенденции к образованию тромбов и выявлению 
атеросклероза при МС. При заболевании МС было обна-
ружено снижение активности еNO-синтазы, что ухудша-
ет расслабление сосудов и снижает приток крови к ске-
летным мышцам [2–5]. В то же время при одновремен-
ном заболевании COVID-19 и МС наблюдаются увеличе-
ние смертности у больных МС, СД2 и важность контроля 
гликемии у этих больных. Известно, что COVID-19 являет-
ся как респираторным, так и сосудистым заболеванием 
особенно у тяжёлых пациентов. Обнаружено поврежде-
ние эндотелиальной системы, что приводит к различным 
осложнениям, наблюдаемым у пациентов с COVID-19. Из-
вестно, что оксид азота (NO), который является внутри-
клеточной противовирусной защитой, подавляет широ-
кий спектр вирусов, включая SARS-CoV [1, 2]. Кроме того, 
повышенный риск смерти при заболеваниях, лежащих 
в основе эндотелиальной дисфункции (ЭД), позволяет 
предположить, что NO, синтезируемый эндотелиальной 
синтазой оксида азота (еNO-синтазой), может быть од-
ним из основных защитных механизмов. Уровень NO рез-
ко снижается у пожилых людей, страдающих гиперглике-
мией, характерной для метаболического синдрома (МС). 
Следует отметить, что открытие биологической роли NO 
привело к революции в понимании регуляции сосуди-
стого тонуса, адгезии тромбоцитов, агрегации и иммун-
ной активации. В настоящее время появляется всё боль-
ше доказательств, что L-аргинин-NO-синтазный сигналь-
ный путь и NO играют важную роль в патогенезе целого 
ряда заболеваний, к которым можно отнести МС, ожире-
ние, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и сахарный 
диабет 2-го типа (СД2), а теперь ещё COVID-19 [1–5]. Сле-
дует отметить, что лёгкие и сосуды являются поражаемы-
ми органами как при COVID-19, так и при МС и СД2, факт, 
который становится всё более очевидным после зараже-
ния SARS-CoV-2. Следует отметить, что как МС, так и СД2 
являются возрастными заболеваниями, при которых на-
блюдается ЭД. Известно, что COVID-19 сильнее поража-

ет пожилых, так как у них имеются многочисленные со-
путствующие заболевания, включая МС, СД2, гиперто-
нию и ССЗ. В этой связи как при заболевании COVID-19, 
так и при МС и СД2 имеет решающее значение система-
тический контроль содержания глюкозы, так как обна-
руживается её повышенный уровень. Некоторые авторы 
забили тревогу по поводу усиления симптомов МС, СД2 
и гипертонии у больных COVID-19 [1, 6, 7]. Действительно, 
обнаружено, что повышенная заболеваемость и смерт-
ность связаны с пожилым возрастом, мужским полом, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и СД2. У пациен-
тов с COVID-19 течение заболевания можно разделить 
на четыре фазы. При фазе 1 наиболее частыми проявле-
ниями являются лихорадка и сухой кашель, потеря чув-
ства вкуса и запаха, общее недомогание. Для большин-
ства людей заболевание ограничивается этой фазой. 
Фаза 2 – это лёгочная стадия заболевания, характери-
зуется прогрессирующим воспалением лёгочной ткани 
и поражением альвеол. Фаза 3 – у пациентов развива-
ется острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
и синдром внелёгочного системного гипервоспаления, 
шок, дыхательная недостаточность, сердечно-лёгочный 
коллапс, миокардит и острое повреждение почек, с пло-
хим прогнозом и повышенной смертностью. И фаза 4 – 
это стадия восстановления и выживания [8].

NO является хорошо известным сосудорасширяющим 
средством, важным медиатором свёртывания крови, ан-
тимикробным эффектором и ингибитором репликации 
SARS-CoV. Выдыхаемый NO тесно связан с воспалитель-
ной реакцией, что защищает от инфекции COVID-19. В не-
которых работах указывается, что использование вды-
хаемого NO было эффективной терапией во время этой 
пандемии, поскольку соотношение вентиляции и перфу-
зии у пациентов с COVID-19 впоследствии улучшалось, 
и им не требовалась искусственная вентиляция лёгких [6, 
9–11]. Этот обзор концентрирует внимание на достижени-
ях в области изучения метаболизма аргинина и функций 
еNO-синтазы в патогенезе COVID-19 при заболевании МС.

Цель этого обзора обобщить функции еNO-синтазы 
и NO, которые могут быть полезны при лечении COVID-19, 
протекающего при заболевании МС. Следует сразу под-
черкнуть, что биодоступность аргинина, из которого син-
тезируется NO и цитруллин, может служить биомарке-
ром развития COVID-19 [1, 6, 11]. В работе приведён си-
стематический обзор доказательств, документирующих 
участие оси «L-аргинин – eNO-синтаза – NO» в патофизи-
ологии COVID-19 на фоне развития МС.

Раздел 2.  Аргинин и синтез NO 
в физиологических условиях. 
Аргининовый парадокс

Аминокислота L-аргинин служит не только строи-
тельным блоком белка, но и важным субстратом для син-
теза NO, креатина, полиаминов, гомоаргинина у млеко-
питающих и людей (рис. 1) [12].

NO в качестве основного сосудорасширяющего ве-
щества увеличивает приток крови к тканям. Аргинин 
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и его метаболиты играют важную роль в обмене веществ, 
в частности он необходим для поддержания цикла моче-
вины в активном состоянии для детоксикации аммиака. 
Эта аминокислота также активирует сигнальные пути ки-
назы фокальной адгезии у млекопитающих, тем самым 
стимулируя синтез белка, ингибируя аутофагию и проте-
олиз, усиливая миграцию клеток и заживление ран, спо-
собствуя сперматогенезу и качеству спермы, улучшая 
выживаемость и рост плода и увеличивая производство 
молочных белков [11]. Несмотря на то, что  L-аргинин 
образуется de novo из глютамина/глутамата и пролина 
у людей, эти синтетические пути не обеспечивают доста-
точного количества аргинина у младенцев или взрос-
лых. Таким образом, у людей и животных есть диетиче-
ские потребности в L-аргинине для оптимального роста, 
развития, лактации и фертильности. Оказалось, что пе-
роральное введение L-аргинина в физиологическом ди-
апазоне может принести пользу для здоровья как муж-
чинам, так и женщинам за счёт увеличения синтеза NO 
с участием eNO-синтазы и, следовательно, кровотока 
в тканях (например, скелетных мышцах и кавернозных 
телах полового члена) [11]. NO является сосудорасширя-
ющим средством, нейротрансмиттером, регулятором об-
мена питательных веществ и «убийцей» бактерий, гриб-
ков, паразитов и вирусов, включая коронавирусы, такие 
как SARS-CoV-2 – вирус, вызывающий COVID-19.

Таким образом, добавки аргинина могут повышать 
иммунитет, противоинфекционные и антиоксидантные 
реакции, фертильность, заживление ран, детоксика-
цию аммиака, переваривание и усвоение питательных 

веществ, увеличивать массу мышечной ткани и способ-
ствовать развитию коричневой жировой ткани. Эта до-
бавка способна улучшать МС, включая дислипидемию, 
ожирение, диабет и гипертонию и лечить людей с эрек-
тильной дисфункцией и мышечной дистрофией. Сле-
дует отметить, что NO-синтазы не единственные фер-
менты, использующие в качестве субстрата аргинин, 
таковыми являются ещё аргиназы – металлоферменты 
марганца. Аргиназы существуют в двух различных изо-
формах – аргиназа I и II, которые имеют гомологию ами-
нокислотной последовательности примерно 60 %. Ар-
гиназы экспрессируются в эндотелии, печени, гладких 
мышцах и ответственны за превращение аргинина в мо-
чевину и орнитин, а орнитин – далее в пролин с участи-
ем аминотрансферазы [11]. Аргиназа, конкурируя за ар-
гинин, может считаться одним из модуляторов образо-
вания NO. Конкретно, повышение активности аргиназы 
может привести к снижению биодоступности аргинина 
для NO-синтаз, тем самым уменьшить образование NO. 
Этот механизм является, в какой-то мере, существен-
ным фактором, лежащим в основе ЭД. Аргиназа может 
активироваться с участием факторов воспаления и ме-
диаторов, включая окисленный липопротеин низкой 
плотности и тромбин, что приводит к подавлению NO-
вызванного расслабления эндотелия. Активность арги-
назы увеличивается при недостаточном количестве ар-
гинина для NO-синтазного пути, что приводит к сниже-
нию биодоступности NO и развитию многих болезней, 
таких как ожирение, МС, СД2, воспаление и ССЗ, вклю-
чая ЭД, гипертензию, атеросклероз и COVID-19 [1, 5, 11]. 

РИС. 1.  
Катаболизм аргинина в сосудистых клетках [12]: NOS – син-
тазы оксида азота; ARG – аргиназы; ADC – аргининдекар-
боксилат; AGAT – аргинин-глицин амидинотрансфераза; 
ASL – аргининосукцинатлиаза; ASS – аргининосукцинатсин-
тетаза; GAMT – гуанидиноацетат N-метилтрансфераза; 
ODC – орнитиндекарбоксилаза; ОАТ – орнитинамино-
трансфераза; P5CR – пирролин-5-карбоксилатредуктаза; 
P5CD – пирролин-5- карбоксилатдегидрогеназа

FIG. 1.  
Arginine catabolism in vascular cells: NOS – nitric oxide syn-
thase; ARG – arginase; ADC – arginine decarboxylate; AGAT – ar-
ginine-glycine amidinotransferase; ASL – argininosuccinate lyase; 
ASS – argininosuccinate synthetase; GAMT – guanidinoacetate  
N-methyltransferase; ODC – ornithine decarboxylase; OAT – orni-
thine aminotransferase; P5CR – pyrroline-5-carboxylate reductase; 
P5CD – pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase
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Следует отметить, что впервые только в 2019–2020 гг. 
Хейден и Гамбарделла с соавторами [1, 11] показали, 
что системные проявления в виде ОРДС, наблюдаемые 
при действии коронавируса 2, можно, в частности, объ-
яснить ЭД при нарушении функций еNO-синтазы. Дей-
ствительно, ЭД, обнаруженная при МС, гипертонии, СД2, 
в разной степени наблюдались у пациентов, перенёс-
ших COVID-19 [6]. Другие исследователи позже подтвер-
дили подобную точку зрения [6–8, 12, 13]. Таким обра-
зом, основываясь на положительном влиянии аргини-
на на функцию эндотелия, можно считать, что примене-
ние аргинина может быть полезным при ЭД у пациентов 
с COVID-19, отягчённым МС. В последнее время возрос 
интерес к терапевтическим эффектам добавок аргини-
на, особенно при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Нарушение синтеза NO считается основной особенно-
стью ЭД, но одни исследователи показывают, что добав-
ление аргинина у здоровых людей не приводит к значи-
тельному увеличению синтеза NO, а другие наблюда-
ли значительное увеличение концентрации аргинина 
в плазме [11–13]. Следует отметить, что одной из при-
чин отсутствия существенных результатов в нормаль-
ных условиях может быть то, что еNO-синтаза насыщена 
эндогенным аргинином. Действительно, константа Ми-
хаэлиса – Ментен еNO-синтазы составляет 2,9 мкмоль/л 
[11]. Показано, что уровень аргинина в плазме, измерен-
ный у здоровых людей, в 15–30 раз превышают эту кон-
станту, что делает уровень субстрата даже избыточным 
для ферментативной реакции, приводящей к образова-
нию NO. Несмотря на такое соотношение, которое фак-
тически делает фермент физиологически насыщенным, 
многие исследования показывают благотворное влия-
ние добавок аргинина у больных и у спортсменов, де-
монстрируя значительное улучшение физических воз-
можностей [8]. В какой-то мере можно считать, что воз-
никает так называемый «парадокс аргинина». Это явле-
ние связано с тем фактом, что, несмотря на превыше-
ние константы Михаэлиса  –  Ментен для eNO-синтазы, 
всё же возникает нехватка экзогенного аргинина. Один 
из механизмов, который помогает объяснить этот «па-
радокс аргинина», связан с открытием эндогенного ин-
гибитора NO-синтаз – асимметричного диметиларгини-
на (AДMA) [14]. Учитывая его структуру, аналогичную ар-
гинину, AДMA является прямым конкурентом для свя-
зывания с NO-синтазой. Более того, и AДMA, и аргинин 
транспортируются в клетку с помощью высокоаффин-
ного, Na+-независимого транспортёра катионных ами-
нокислот [14], и, следовательно, они также конкуриру-
ют друг с другом на этом уровне. Поскольку AДMA кон-
курирует с аргинином за eNO-синтазу и за клеточный 
транспорт, биодоступность NO зависит от баланса меж-
ду ними [14]. Уровень AДMA в плазме крови повыша-
ется при гипертонии, гиперхолестеринемии, диабете 
и атеросклерозе [14]. Следовательно, несмотря на вы-
сокий уровень эндогенного аргинина, его всё же недо-
статочно, чтобы гарантировать насыщение eNO-синтазы, 
и это приводит к ингибированию синтеза NO. Отноше-
ние аргинин/AДMA считается важным показателем био-
доступности NO, а также риска образования атероскле-

ротических бляшек [15]. Добавление аргинина может 
уравновесить отношение аргинин/AДMA, восстанавли-
вая синтез NO. Другими словами, повышенная доступ-
ность аргинина в результате приёма добавок конкури-
рует с AДMA в связывании eNO-синтазой. Этот механизм 
проливает свет на эффективность увеличения доступ-
ности аргинина, что предполагает дополнительные те-
рапевтические возможности действия аргинина. Кро-
ме того, это явление может объяснить некоторые про-
тиворечивые результаты исследований при добавлении 
аргинина. В частности, пациентам с ССЗ, имеющим по-
вышенный уровень AДMA в плазме, можно рекомендо-
вать использование добавок аргинина. Другое объясне-
ние «парадокса аргинина» может базироваться на лока-
лизации аргинина в клетке и его доступности в отноше-
нии eNO-синтазы, особенно у пожилых пациентов [16]. 
Имеется всё же два ограничения использования арги-
нина: 1) важно знание уровня AДMA, и пациенты с по-
вышенным соотношением AДMA/аргинина являются 
наиболее подходящей группой; 2) при применении ар-
гинина необходимо учитывать дозу аминокислоты, так 
как не все дозы приводят к эффективному синтезу NO. 
Было показано, что хроническое введение перорально-
го аргинина (1,66 г/20 мл аргинина 2 раза) способствует 
использованию его для синтеза NO. Наиболее благопри-
ятной дозой аргинина является пероральный аргинин 
дважды в день по 3 г, что улучшало функцию эндотелия 
у пациентов с МС, гипертонией, и эта доза эффективна 
для синтеза NO без токсических эффектов [16].

Эндотелиальная NO-синтаза
Функционирование пути «L-аргинин – eNO-синтаза – 

NO» приводит к синтезу NO, который является сигналь-
ной молекулой межклеточного взаимодействия. NO – газ 
в клетках млекопитающих из аминокислоты L-аргинина 
с участием фермента NO-синтазы. Три основные NO-
синтазы млекопитающих (EC 1.14.13.39) – это нейрональ-
ная (I) и эндотелиальная (III), которые являются конститу-
тивными, и индуцибельная (II) NO-синтаза (nNO-синтаза, 
еNO-синтаза и iNO-синтаза) [17]. Ферменты экспресси-
руются тремя разными генами и для активности eNO-
синтазы нужен комплекс Ca2+/кальмодулин при концен-
трации цитозольного Ca2+ > 100 нМ. Для L-аргинина ED50 
составляет около 6 мкM. Для реакции нужно несколь-
ко кофакторов: флавинадениндинуклеотид (ФАД); фла-
винмононуклеотид (ФМН); тетрагидробиоптерин, ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) и ком-
плекс гема. Синтез NO из L-аргинина идёт в два этапа: 
1-й этап – процесс монооксигенации требует кислоро-
да и восстановления НАДФН и приводит к образованию 
О-N-гидроксиаргининина, 2-й этап – его окисление при-
водит к образованию NO и цитруллина [17].

Известно, что активная еNO-синтаза является гомо-
димером, на N-конце имеющая оксигеназный домен, 
а на С-конце – редуктазный домен, сопряжённый с каль-
цием и кальмодулином. Кроме того, два оксигеназных 
домена могут взаимодействовать друг с другом, обра-
зуя активный гомодимер. Обнаружено, что субъедини-
цы NO-синтаз способны утилизировать уникальную ком-
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бинацию из четырёх окислительно-восстановительных 
факторов, два из которых сопряжены с оксигеназным до-
меном (гем и 6R-тетрагидробиоптерин – BH4), два дру-
гих – с редуктазным доменом (ФАД и ФМН), а в ходе ка-
тализа поток электронов от НАДФН направляется снача-
ла к ФАД и затем к ФМН. Кальций, связанный с кальмо-
дулином, позволяет переносить электроны перекрёст-
но с субъединицы от ФМН к гему, и это существенная 
ступень переноса электронов, дающая возможность пе-
реброски кислорода для связи с гемом на NO-синтазе, 
и таким образом начинается процесс биосинтеза NO 
[17]. Эндотелиальная NO-синтаза, кроме эндотелиоци-
тов, была обнаружена во многих органах и также в ней-
ронах. Она  активируется комплексом Са2+/кальмоду-
лин, который присоединяется к участку длиной 30 ами-
нокислот, соединяющей оксигеназный и редуктазный 
домены субъединиц. Период активности еNO-синтазы 
после стимуляции длится минуты, и она также характе-
ризуется меньшей по сравнению с другими изоформа-
ми максимальной скоростью катализа. Например, та-
кие факторы как ацетилхолин и брадикинин активиру-
ют фосфоинозитидный сигнальный путь в клетках эндо-
телия, что приводит к повышению цитоплазматической 
концентрации Ca2+. Вследствие этого происходит акти-
вация еNO-синтазы, а образованный NO диффундиру-
ет в гладкие мышцы и вызывает их расслабление [3, 4].

NO оказывает важное сосудорасслабляющее, ан-
титромбозное, антиоксидантное, антиадгезивное и ан-
типролиферативное влияние. Недостаточный синтез 
и  освобождение этого медиатора или снижение кон-
центрации L-аргинина может привести к развитию 
вазоконстрикции, увеличению давления, тенденции 
к  образованию тромбов и выявлению атеросклероза 
при этом синдроме. Одна из функций NO – он является 
важным эндогенным вазодилататором, который пре-
пятствует слипанию тромбоцитов (адгезии), агрегации 
и ингибирует пролиферацию гладких мышц сосудов. Эн-
дотелиальная NO-синтаза в сосудах выполняет важные 
функции, включая регуляцию сосудистого тонуса, поток 
крови, подавление пролиферации гладких мышц сосу-
дов, модуляцию взаимодействия «лейкоцит – эндотелий» 
и модуляцию тромбоза. Дефицит eNO-синтазы приводит 
к целому ряду поражений: гипертонии, увеличению про-
лиферации гладких мышц сосудов в ответ на поврежде-
ние сосудов, увеличению взаимодействия «лейкоцит – 
эндотелий», гиперкоагуляции и увеличению риска раз-
вития вызванного диетой атеросклероза и, как стало из-
вестным в настоящее время, к более тяжёлому течению 
COVID-19 [6–13, 18–20].

Следует напомнить строение сосуда и локализацию 
в нём еNO-синтазы. Основа наружной части кровенос-
ного сосуда – соединительная ткань, которая стабильна 
благодаря жёстким коллагеновым волокнам. Затем идёт 
слой гладкой мускулатуры, стимулируемый симпатиче-
скими нервами. Функция этого слоя состоит в регуляции 
просвета сосуда за счёт сокращения/расслабления сосу-
да. Следующий слой внутренней оболочки сосуда – ин-
тима, которая разделена на гибкую ткань и эндотелий. 
Эндотелий представляет собой один слой плоских эпи-

телиальных клеток, которые выстилают внутреннюю по-
верхность всех кровеносных сосудов. В здоровом состо-
янии эндотелий представляет собой динамичную ткань, 
составные клетки которой синтезируют и выделяют ве-
щества, влияющие на его собственную функцию и функ-
цию соседних структур. Он в основном участвует в ре-
гуляции кровотока, свёртывании крови, проницаемости 
сосудов. Эндотелий, состоящий из чешуйчатого эпите-
лия, охватывает внутреннее пространство сосуда, назы-
ваемое люменом. Объём и размер люмена, то есть вну-
треннее пространство сосуда, определяют особенности 
кровяного потока. Эндотелий формирует границу между 
кровью, протекающей в люмене, и другими слоями со-
суда и играет критическую роль в регуляции кровяного 
потока, коагуляции, прилипании лейкоцитов и т. д. Рост 
эндотелия преимущественно стимулируется сосудистым 
фактором роста эндотелия. Ранее считалось, что основ-
ная функция эндотелия – механобарьерная, сейчас же 
эндотелий рассматривается как сенсор физиологиче-
ских и патологических стимулов. Когда функция эндоте-
лия нормальна, он защищён от нарушений. При пораже-
нии эндотелия возникает ЭД и может развиться атеро-
склероз [18, 21]. В эндотелии продуцируются вещества 
для активации сосудов, включая эндотелин и NO. Кроме 
того, эндотелий модулирует пролиферацию и поврежде-
ние гладкой мускулатуры, что может привести к образо-
ванию склеротических бляшек. Эндотелий, согласно со-
временным концепциям о патогенезе атерогенеза, уча-
ствует в нарушениях, связанных с окислительным стрес-
сом, воспалением и тромбозом [18]. Следует подчер-
кнуть, что разные типы сосудов отличаются толщиной 
каждого из этих четырёх слоёв и размером люмена. Ка-
пилляры сформированы только из эндотелия, что облег-
чает транспорт кислорода и питательных веществ. Арте-
рии имеют толстый слой гладкой мускулатуры, защища-
ющий их от больших перепадов давления. Вены же, нао-
борот, содержат намного более тонкий слой мускулату-
ры, поскольку перепады давления в них много меньше. 
Кроме того, в венах слой соединительной ткани гораздо 
толще, чем слой гладкой мускулатуры. Так, в процессе ва-
зодилатации гладкая мускулатура расслабляется, а в пе-
риод вазоконстрикции гладкая мускулатура сосуда со-
кращается [19]. Слой гладкой мускулатуры присутствует 
в сосудах млекопитающих и внедрён в среднюю оболоч-
ку артерий и некоторых вен. Гомеостатические механиз-
мы приводят к сосудорасширяющему эффекту с участи-
ем NO при повышении кровяного давления, что увели-
чивает люмен сосуда и снижает сопротивление сосуда 
в 4  раза. Субклеточная локализация еNO-синтазы де-
тектируется при изменении активности фермента. eNO-
синтаза в микрососудах локализована в области кавеол 
(для прямого синтеза NO) и аппарата Гольджи (для об-
разования S-нитротиолов) [22]. Активация кавеолярного 
и Гольджи-пулов eNO-синтазы посредством фосфорили-
рования по Ser 1177 eNO-синтазы происходит с участи-
ем двух различных механизмов: 1) еNO-синтаза, ассоци-
ированная с кавеолами, более чувствительна к потокам 
ионов кальция. Учитывая близость фермента к кальци-
евым потокам, синтезируется большее количество NO 
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с участием еNO-синтазы, связанной с микрочастицами, 
образованными тромбоцитами, в кавеолах в зависимо-
сти от диаметра сосуда, что оказывает сильное влияние 
на релаксацию гладких мышц сосуда. 2)  еNO-синтаза, 
ассоциированная с аппаратом Гольджи, чувствительна 
к фосфорилированию Akt-киназой, что активирует фер-
мент, а образованный оксид азота играет важную роль 
в S-нитрозилировании белков [22].

Известно, что здоровая сердечно-сосудистая систе-
ма сильно зависит от нормальной функции эндотелия со-
судов. Образование NO в эндотелии осуществляется ак-
тивным димером еNO-синтазы, ферментом ответствен-
ным за кардиососудистый гомеостаз. NO, образованный 
с участием еNO-синтазы, рассматривался как основной 
вазодилататор эндотелия, вовлечённый в контроль со-
кращения сосудов и локальное кровообращение [23]. 
eNO-синтаза в дополнение к NO может также при опре-
делённых неблагоприятных условиях синтезировать су-
пероксидный анион. Этот феномен обозначается как NO-
синтазное рассопряжение, поскольку образование супе-
роксида в основном происходит, когда eNO-синтаза не-
достаточно взаимодействует с субстратом и кофактора-
ми. Рассопряжение впервые выявили для нейрональной 
NO-синтазы, когда содержание L-аргинина было очень 
низко, но это явление характерно и для эндотелиаль-
ной изоформы фермента. Было обнаружено, что при рас-
сопряжении еNO-синтазы синтезируется супероксид, 
что играет критическую роль при МС и ССЗ [21, 22].

Раздел 3.  Патогенетическая роль 
и механизм эндотелиальной 
дисфункции при МС, нарушение  
синтеза NO и участие аргинина

ЭД является играет неотъемлемую роль в пато-
логическом механизме развития МС, атеросклероза 
и COVID-19. Системный характер ЭД приводит к пора-
жению функций и артерий, и вен. При обнаружении ЭД 
наблюдается снижение способности эндотелиальных 
клеток выделять релаксирующие факторы, в частности 
NO, при сохранении или даже увеличении уровня со-
судосуживающих факторов [21]. Возникновение и раз-
витие МС и ССЗ включают дислипидемию, непереноси-
мость глюкозы, гиперхолестеринемию, что оказывает 
непосредственное влияние на эндотелий. Воздействие 
на сосудистую сеть этих факторов вызывает дисфунк-
цию и изменения эндотелия как раннее явление, спо-
собствующее развитию таких заболеваний, как гиперто-
ния, атеросклероз и СД2 [21–23]. Нарушение доступно-
сти эндотелиального NO в поражённой сосудистой сети 
может быть связано с уменьшением синтеза NO и с уве-
личением продукции активных форм кислорода (АФК), 
что инактивирует eNO-синтазу как источник оксида азо-
та [24]. Стимуляция синтеза NO представляет собой аль-
тернативный и потенциально эффективный подход в до-
полнение к противодействию окислительному стрессу, 
например, путём предоставления дополнительного ко-
личества аргинина для eNO-синтазы. Теоретически, до-

бавка аргинина удовлетворяет этим потребностям, и, та-
ким образом, она была протестирована при МС и многих 
ССЗ в качестве потенциальной терапевтической страте-
гии. Показано, что эндокринные механизмы также могут 
способствовать расширению сосудов с участием арги-
нина. Действительно, аргинин стимулирует высвобож-
дение инсулина [25] из островков Лангерганса подже-
лудочной железы. Было показано, что высокие внутри-
венные дозы аргинина (30 г) индуцируют гормоны ро-
ста и секрецию, вазодилатация, индуцируемая аргини-
ном, также может быть опосредована гормонами роста 
через сигнальный путь, который включает инсулинопо-
добный фактор роста-1 [26]. Обнаружено, что ЭД очень 
часто встречается у пожилых людей. Это нарушение так-
же связано с возрастным снижением когнитивных функ-
ций, физических функций, а также с патогенезом инсуль-
та, эректильной дисфункции и  почечной дисфункции 
[27, 28]. Тесно к проблеме старения, МС и COVID-19 при-
мыкает и сопряжённое с МС ожирение. Многие авторы 
связывают ожирение и МС с осложнениями и смертью 
от COVID-19 [29]. Эту связь можно объяснить целым ря-
дом особенностей. 1)  Обнаружено, что риск инвазив-
ной механической вентиляции у пациентов с COVID-19, 
МС ожирением или СД2 был более, чем в семь раз выше 
при индексе массы тела (ИМТ) выше 35 кг/м2 по срав-
нению с пациентами при ИМТ менее 25  кг/м2 [29, 30]. 
2)  МС, ожирение и СД2 в сочетании с COVID-19 являют-
ся тромботическими состояниями [31]. 3)  Ожирение свя-
зано с нарушением иммунной регуляции и хроническим 
воспалением, которые могут опосредовать прогресси-
рование органной недостаточности у тяжелых пациен-
тов с COVID-19 [30]. 4)  При ожирении обнаруживается 
дисфункция кардиомиоцитов за счёт локальных био-
логических эффектов эпикардиальной жировой ткани, 
поскольку эта ткань – источник адипокинов и воспали-
тельных медиаторов; увеличение объёма эпикардиаль-
ной жировой ткани приводит к интенсивной экспрессии 
ангиотензинпревращающего фермента 2 [31, 32]. Подоб-
ные события могут способствовать интернализации ви-
руса в адипоциты и усилению высвобождения фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина-6 (IL-6) 
[33]. 5)  У пациентов с абдоминальным ожирением и СД2 
часто обнаруживается неалкогольная жировая болезнь 
печени и неалкогольный стеатогепатит [34]. Были выяв-
лены повышенные концентрации аспартатаминотранс-
феразы при МС с ожирением и COVID-19 [34]. 6)  Ожи-
рение и диабет характеризуются хроническим воспа-
лением низкой степени интенсивности с повышенны-
ми концентрациями лептина и снижением противовос-
палительного адипокина – адипонектина. Кроме того, 
люди с ожирением часто физически мало активны, бо-
лее устойчивы к инсулину и страдают дисбактериозом 
кишечника, что может усилить воспалительную реакцию 
на COVID-19. Более того, люди с ожирением имеют бо-
лее низкие концентрации витамина D, что также может 
снизить иммунный ответ. Следует отметить, что обнару-
жено снижение активности еNO-синтазы в дыхательной 
и сосудистой системах, как при COVID-19, так и при МС 
[1, 5, 6, 12, 13]. При заболевании COVID-19 обнаружива-
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ются симптомы от обычной простуды до тяжёлой дыха-
тельной недостаточности, такой как ОРДС с полиорган-
ной недостаточностью, как следствие чрезмерного вос-
палительного процесса. Диффузное воспаление вызыва-
ет повреждение ткани лёгких, а также ЭД и нарушения 
метаболизма NO, что приводит к усилению свёртыва-
ния крови и образованию тромбина, вызывая тромбо-
тическую микроангиопатию, наблюдаемую у тяжелых 
пациентов с COVID-19. Основываясь на вышеприведён-
ных сведениях необходимо остановиться на признаках 
сходства симптомов при заболевании МС, ожирением, 
СД2 и COVID-19 [26].

Сходные признаки нарушений  
при COVID-19 и МС/ожирении/СД2

Известно, что МС и СД2 сопровождаются хрониче-
ским воспалением, а COVID-19 представляет собой ги-
первоспалительную реакцию. Может возникнуть синер-
гия между этими воспалительными ситуациями, что при-
ведёт к увеличению нарушений, вызванных воспалени-
ем. Кроме того, МС, СД2 и гипертония являются фактора-
ми риска развития заболеваний почек. COVID-19 также 
может привести к повреждению почек, и пациенты с МС, 
СД2 и гипертонией более восприимчивы к повреждению 
почек во время заболевания этой инфекцией [1, 5, 8, 26]. 

Следует подчеркнуть, что нарушения метаболизма 
NO проявляются в двух процессах: 1)  в лёгочных крове-

носных сосудах резко падает активность eNO-синтазы, 
снижается образование NO, вызывая нарушения функ-
ции лёгких и коагулопатию; 2)  в то же время повыша-
ется активность индуцибельной NO-синтазы, что может 
быть в начале заболеваний полезно для защиты хозяина, 
но позднее – вредно, в связи с тем, что избыток NO вызы-
вает дополнительный воспалительный эффект [6, 35–38].

Показано, что снижение синтеза NO с участием 
eNO-синтазы является основной причиной ЭД, которая 
приводит к нарушению целостности сосудов [39, 40]. 
ЭД приводит к сосудосуживающим, воспалительным 
и тромботическим состояниям с последующей ишеми-
ей органов и отёком тканей. Действительно неудиви-
тельно, что пациенты с уже существующей ЭД подвер-
гаются более высокому риску неблагоприятных исхо-
дов при COVID-19. Ещё важно, что пациенты с недавно 
диагностированным диабетом, у которых присутству-
ет неконтролируемая гипергликемия, подвергаются го-
раздо более высокому риску смертности от COVID-19 
по сравнению с диабетическими пациентами, которые 
принимали лекарства для контроля уровня глюкозы 
[40]. Это можно объяснить тем, что, как известно, высо-
кий уровень глюкозы снижает биодоступность NO в эн-
дотелиальных клетках [41].

Обнаружено, что регуляция уровня и биодоступно-
сти NO осуществляется с помощью четырёх сигнальных 
путей при заболевании COVID-19 (рис. 2).

РИС. 2.  
Регуляция уровня и биодоступности NO с участием четырёх 
сигнальных путей в этиологии COVID-19 ([13] в модификации) 

FIG. 2.  
Regulation of the level and bioavailability of NO with the participa-
tion of four signaling pathways in the etiology of COVID-19 (modi-
fied [13]) 
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Первый путь. Воспаление – это реакция иммунной си-
стемы человека на вирус. Когда сильное воспаление со-
храняется в течение длительного времени, оно вызывает 
повреждение тканей и приводит к сильному дисбалансу 
между NO/АФК в организме, что в свою очередь вызыва-
ет окислительный стресс. Кроме того, вирусная инфек-
ция часто приводит к увеличению уровня провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов и перерастает в цитоки-
новый шторм. У пациентов с тяжёлой формой COVID-19 
было обнаружено большое количество воспалительных 
цитокинов, включая IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α. В то же время 
наблюдается блокада окислительного фосфорилирова-
ния митохондрий и синтеза аденозинтрифосфата. Про-
воспалительные цитокины способствуют образованию 
избыточных количеств АФК в митохондриях и приводят 
к повышению проницаемости мембран и изменению ди-
намики, то есть к дисфункции митохондрий. Митохон-
дрии являются основным источником АФК.

Второй путь .  Вирус SARS-CoV-2 проникает 
в  клетки-хозяева за счёт усиления связывания белка 
гликопротеина-S с ангиотензинпревращающим фер-
ментом 2 (АПФ2), что подавляет его экспрессию. Извест-
но, что АПФ2 участвует в превращении ангиотензина I 
в пептид ангиотензин  II, при этом может наблюдаться 
дисбаланс NO/АФК, что приводит к снижению активно-
сти eNO-синтазы и уровня NO в ходе прогрессии вирус-
ной инфекции.

Третий путь. COVID-19 приводит за счёт прямого ин-
фицирования вирусом к апоптозу эндотелиальных кле-
ток и снижению образования NO с участием eNO-синтазы 
и образованию избыточного уровня АФК. Апоптоз усу-
губляет повреждение эндотелия за счёт активации фак-
торов транскрипции, избыточной экспрессии воспали-
тельных цитокинов и молекул адгезии, которые значи-
тельно снижают синтез NO.

Четвёртый путь. увеличение АФК изменяет сосуди-
стый тонус за счёт снижения биодоступности NO.

Раздел 4.  Рассопряжение еNO-синтазы

Следует подчеркнуть, что еNO-синтаза синтезиру-
ет NO, используя разные пулы аргинина, в том числе 
и аминокислоту, полученную в результате рециркуля-
ции L-цитруллина с помощью цикла «цитруллин – NO». 
В этом цикле скорость-лимитирующим ферментом яв-
ляется аргиносукцинатсинтетаза, которая ограничивает 
скорость реакций в этом цикле и контролирует уровень 
NO, образованного еNO-синтазой. Таким образом, низ-
кая доступность L-аргинина для еNO-синтазы, связанная 
с ОРДС, может также привести к рассопряжению фер-
мента, что вызывает дальнейшее окислительное и кле-
точное повреждение лёгочного эпителия и эндотелия. 
Кроме того, рассопряжение еNO-синтазы из-за низко-
го уровня L-аргинина в местах локализации фермента 
ухудшает продукцию и биодоступность NO у пациентов 
с ОРДС, что вызывает сужение сосудов и может привести 
к артериальному и венозному тромбозу [1, 2, 6]. Следует 
подчеркнуть, что в физиологических условиях NO, выра-

батываемый еNO-синтазой в интактном эндотелии, вы-
свобождается и участвует в продолжении сигнального 
пути «NO – растворимая гуанилатциклаза – циклический 
гуанозинмонофосфат (цГМФ) – цГМФ-зависимая проте-
инкиназа», что приводит к расширению сосудов, инги-
бирует адгезию и агрегацию тромбоцитов и предотвра-
щает пролиферацию гладкомышечных клеток, препят-
ствуя образованию тромбов (рис. 3) [1, 6, 42].

Учитывая, что еNO-синтаза практически не функци-
онирует у пациентов с ЭД кровеносных сосудов при рас-
сопряжении фермента, многие исследователи пытаются 
использовать вдыхаемый NO в качестве терапевтическо-
го средства для замены эндогенного аргинина у пациен-
тов с лёгочными осложнениями, включая ОРДС. Посколь-
ку вдыхаемый NO действует избирательно, вызывая рас-
ширение сосудов только в тех областях лёгких, где венти-
ляция не нарушена, он может временно улучшить состоя-
ние. Сочетание МС и COVID-19 резко усиливает ЭД [6–12, 
42]. Следует учитывать, что, как при МС, так и при COVID-19, 
очень важен контроль гликемии. МС представляет со-
бой совокупность метаболических нарушений, при кото-
рых лёгкие являются особо поражаемым органом после 
заражения COVID-19. При МС, как и при COVID-19, обна-
руживается в первую очередь ЭД и рассопряжение еNO-
синтазы. Это приводит к нарушению лёгочной вазокон-
стрикции, изменению паренхимы лёгких, коагулопатии. 
Наряду с ЭД и рассопряжением еNO-синтазы в тяжёлых 
случаях наблюдается увеличение активности индуцибель-
ной NO-синтазы, что ведёт к генерации реактивных видов 
кислорода и сильному воспалению лёгких [6].

Следует отметить, что в нормальном состоянии 
образование NO – это жёстко регулируемый процесс, 
а при патологии процесс не регулируется, что приводит 
к образованию АФК. Избыточное количество АФК, выра-
батываемых эндотелием, а также лейкоцитами, играет 
важную роль в прогрессировании ОРДС и повреждении 
лёгких. АФК положительно регулируют экспрессию вос-
палительных цитокинов и молекул адгезии, вызывая ЭД, 
наряду с увеличением окислительного стресса в тканях 
лёгких и дыхательных путях. На протяжении всего про-
цесса ОРДС клетки лёгких выделяют большое количество 
воспалительных факторов, которые увеличивают синтез 
индуцибельной NO-синтазы альвеолярными макрофага-
ми, нейтрофилами и бронхиальным эпителием, обеспе-
чивая обильное количество NO, высвобождаемого в тка-
ни лёгких. Более того, стресс дыхательных путей может 
вызвать бронхиальную обструкцию и усугубить воспале-
ние у пациентов с ОРДС, дополнительно побуждая тка-
ни лёгких вырабатывать NO [6, 39]. Избыток NO приво-
дит к повреждению компонентов клеток при взаимодей-
ствии с супероксидом и способствует образованию пе-
роксинитрита, который может нитрировать и окислять 
белки, липиды и нуклеотиды. В случае повышения уров-
ня NO в плазме реакция между NO и супероксидом с об-
разованием пероксинитрита становится очень быстрой, 
и скорость его образования примерно в три раза пре-
вышает скорость разложения супероксида супероксид-
дисмутазой. Избыточное образование пероксинитрита 
может привести к ингибированию митохондриального 
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РИС. 3.  
Пути регуляции сигнального каскада «L-аргинин – eNO-синта
за – NO», экспрессии и активности eNO-синтазы: 1 – экспрессия 
мРНК еNO-синтазы; 2 – влияние ассиметричного диметилар-
гинина; 3 – синтез тетрагидробиоптерина; 4 – кавеолин, вли-
яющий на комплекс «Са2+/кальмодулин»; 5 – фосфорилирова-
ние Аkt-киназой и стимуляция еNO-синтазы; 6 – рассопряжение 
еNO-синтазы; 7 – фосфорилирование еNO-синтазы с участием 
АМФ-киназы; 8 – влияние NO на цитозольную гуанилатцикла-
зу, образование циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
и его действие на цГМФ-зависимую протеинкиназу; АДМА – ас-
симетричный диметиларгинин; BH4 – тетрагидробиоптерин; 
SOD – супероксиддисмутаза; NADPH oxidase – никотинамид 
адениндинуклеотидфосфат оксидаза; NO – оксид азота;  
еNO-синтаза – эндотелиальная синтаза оксида азота

FIG. 3.  
The regulation of the signal cascade of “L-arginine – eNO syn-
thase – NO”, expression and activity of eNO synthase: 1 – eNO syn-
thase mRNA expression; 2 – influence of asymmetric dimethylar-
ginine; 3 – synthesis of tetrahydrobiopterin; 4 – caveolin, affecting 
the Ca2+/calmodulin complex; 5 – phosphorylation by Akt kinase 
and stimulation of eNO synthase; 6 – disconjugation of eNO syn-
thase; 7 – phosphorylation of eNO synthase with the participation 
of AMP kinase; 8 – effect of NO on cytosolic guanylate cyclase, for-
mation of cyclic guanosine monophosphate (cGMP) and its effect 
on cGMP-dependent protein kinase; ADMA – asymmetric dimethy-
larginine; BH4 – tetrahydrobiopterin; SOD – superoxide dismutase; 
NADPH oxidase – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase; NO – nitric oxide; eNO synthase – endothelial nitric oxide 
synthase
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дыхания, истощению клеточной энергии, повреждению 
клеточных мембран и ДНК. NO-опосредованный окисли-
тельный стресс является важным фактором в патогене-
зе повреждения лёгких. Высокие уровни NO, представ-
ленные увеличением его стабильных метаболитов, ни-
тратов и нитритов, могут усиливать перекисное окисле-
ние липидов, вызывать некроз и усугублять воспаление 
[19, 20, 24, 27]. пВ клиническом исследовании сообща-
лось о высоких концентрациях метаболитов NO, нитра-
тов и нитритов в бронхоальвеолярной жидкости не толь-
ко у пациентов с ОРДС, но и у пациентов с риском раз-
вития ОРДС. Диффузное воспаление в лёгочной ткани 
стимулирует фенотипические изменения в эндотели-
альных клетках кровеносных сосудов из-за поврежде-
ния и повышенной активности аргиназы, снижая доступ-
ность L-аргинина, что приводит к рассопряжению eNО-
синтазы и способствует ЭД. Нарушение метаболизма NO 
тесно связано с развитием ОРДС у пациентов с COVID-19. 
Образование NO с участием eNO-синтазы нарушается, 
вызывая изменения во всём организме, особенно в па-
ренхиме лёгких и сосудов. С другой стороны, в борьбе 
с  вирусом увеличивается образование NO с участием 
индуцибельной NO-синтазы, что может привести к по-
вреждению лёгких. Вдыхаемый NO использовался у па-
циентов с ОРДС в попытке смягчить физиологические из-
менения лёгких, вызванные отключением eNO-синтазы, 
что даёт только временный эффект, а возможное окис-
лительное токсическое повреждение может ослаблять 
применение этой терапии. Предлагается исследовать 
методы лечения, которые способствуют образованию 
NO метаболическим способом. Молекулы, которые по-
ложительно модулируют активность аргининсукцинат-
синтетазы, ключевого фермента в метаболизме аргини-
на, увеличили бы синтез аргинина, что привело бы к вос-
становлению активности еNO-синтазы и образованию 
NO [1, 6–11, 42].

Диффузное воспаление вызывает повреждение тка-
ни лёгких, а также нарушения метаболизма NO и эндоте-
лиальную дисфункцию, что приводит к усилению свёр-
тывания крови и образованию тромбина, вызывая тром-
боз и тромбоэмболию лёгочной артерии, наблюдаемой 
у тяжёлых пациентов с COVID-19. Избыточное образова-
ние пероксинитрита может привести к ингибированию 
митохондриального дыхания, истощению клеточной 
энергии, повреждению клеточных мембран и ДНК. NO-
опосредованный окислительный стресс является важ-
ным фактором в патогенезе повреждения лёгких [39, 40]. 

Раздел 5.  Активность eNO-синтазы 
и влияние фосфорилирования 
её разными киназами

Важной мишенью в молекуле eNO-синтазы являют-
ся разные сериновые и треониновые аминокислотные 
остатки, которые могут фосфорилироваться и преиму-
щественно активироваться [43, 44]. Важной интегриру-
ющей точкой фосфорилирования является серин-1177 
(Ser-1177), являющийся критическим регулятором ак-

тивности фермента [45]. Эксперименты показали, что ак-
тивация еNO-синтазы путём фосфорилирования по Ser-
1177 у человека чаще всего опосредуется путём ФИ-3-K/
Akt (ФИ-3-К – фосфоинозитид-3-киназа). Это фосфори-
лирование приводит к увеличению потока электронов 
на редуктазный домен фермента и снижает диссоциа-
цию кальмодулина, в результате еNO-синтаза активи-
руется, и образуется больше NO [45]. Имеется целый 
ряд доказательств важности фосфорилирования по Ser-
1177 фермента и его критической связи между метабо-
лизмом и дисфункцией сосудов. Это фосфорилирование 
еNO-синтазы, в основном, осуществляется двумя кина-
зами – Akt-киназой или AMФ-киназой, но этот остаток 
могут фосфорилировать и активировать и другие кина-
зы (протеинкиназа  А, протеинкиназа  G, протеинкина-
за С) [46, 47]. Наряду с Ser-1177, у этого фермента име-
ется ещё 6 точек фосфорилирования – Y81, S114, T495, 
S615, S633 и Y657. В результате их фосфорилирования 
может возникать либо стимуляция активности фер-
мента или его ингибирование. Остатки Y81, S615, S633 
и S1177 были определены как стимулирующие для ак-
тивности eNO-синтазы, в то время как фосфорилирован-
ные остатки S114, T495 и Y657 считаются ингибирующи-
ми. Src-киназа преобладающе фосфорилирует Y81, уве-
личивая активность eNO-синтазы и уровень образова-
ния NO. Протеинкиназа А и АМФ-киназа преимуществен-
но фосфорилируют S615 и S633, стимулируя активность 
фермента. Фосфорилирование Ser-114 ингибирует ак-
тивность фермента, оно увеличивается в условиях те-
плового стресса и осуществляется ERK, а в фосфорили-
ровании Y495 участвуют AMФ-киназа, ROCK и протеин-
киназа С. Кроме того, фосфорилирование eNO-синтазы 
могут увеличивать такие медиаторы как эстрогены, ин-
сулин, инсулиноподобный фактор роста 1, фактор роста 
эндотелия сосудов, лептин, активируя этот каскад c уча-
стием Akt [46–48], в то время как адипонектин и рези-
стин модулируют фосфорилирование по Ser-1177 с уча-
стием АМФ-киназы [49]. Следует отметить, что участие 
нескольких сигнальных путей в этом процессе за счёт 
фосфорилирования с участием разных протеинкиназ, 
определяемое как модуляция активности eNO-синтазы 
посредством влияния на Ser-1177, может быть приме-
ром точки интеграции, связанной с ЭД в различных ва-
риантах (см.  рис.  4). Фосфорилированная по Ser-1177 
еNO-cинтаза обеспечивает увеличение сосудистой ре-
активности, высокий уровень NO в сосудах и защитный 
эффект на пролиферацию гладких мышц сосудов, взаи-
модействие «лейкоцит – эндотелий» и агрегацию тром-
боцитов. В то же время инсулиновая резистентность 
приводит к ЭД за счёт снижения активности Akt-киназы, 
ухудшения фосфорилирования ею еNO-синтазы и паде-
ния активности синтазы. Для фосфорилирования по се-
рину-1177 еNO-cинтазы требуется влияние инсулина, 
а недостаток фосфорилирования приводит к снижению 
потока крови в скелетные мышцы [50, 51]. В дополне-
ние к вышесказанному инсулин при инсулиновой рези-
стентности становится не способен влиять на экспрес-
сию эндотелина-1 и митогенные эффекты. Следует под-
черкнуть, что еNO-синтаза, фосфорилированная по Ser-
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1177, является критической ступенью в регуляции актив-
ности фермента [46, 48, 50] (рис. 4). 

Фосфорилирование треонина-495 еNO-синтазы 
в кальмодулин-связывающем домене фермента, по-
видимому, конститутивно присутствует в эндотелиаль-
ных клетках. Треонин-495 является отрицательным ре-
гуляторным сайтом, а его фосфорилирование, вероятно, 
осуществляется протеинкиназой С и связано со сниже-
нием активности eNO-синтазы, тогда как дефосфорили-
рование фосфатазой-1 стимулирует активность фермен-
та [50]. В то же время было обнаружено снижение синте-
за NO в ответ на стимуляцию β-адренорецепторов в свя-
зи с тем, что ангиотензин  II специфически активирует 
миокардиальную еNO-синтазу при увеличении фосфо-
рилирования Ser-1177 или Ser-663 [44]. Эндотелиальный 
NO, образованный еNO-синтазой, снижает чувствитель-
ность миофиламента к ионам кальция, что ингибирует 
потребление кислорода миокардом и регулирует вну-
триклеточный уровень циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и, следовательно, β-адренергические 
реакции путём модуляции активности цАМФ-зависимой 
фосфодиэстеразы. Активность еNO-синтазы регулирует-
ся целым рядом протеинкиназ, а изменения в фосфори-
лировании фермента могут играть важную роль в регу-
ляции дисфункции активности еNO-синтазы в больном 
сердце [50]. 

В физиологических условиях эндотелиальные клет-
ки кровеносных сосудов синтезируют NO, который диф-
фундирует в гладкомышечный слой и способствует рас-
слаблению и расширению сосудов посредством физио-
логической активации NO-чувствительной гуанилилци-
клазы, образующей цГМФ из ГТФ. цГМФ играет ключевую 
роль в поддержании физиологического гомеостаза тка-
ней, регулируя активность различных нижележащих ми-
шеней, таких как цГМФ-регулируемые ионные каналы, 
цГМФ-зависимые фосфодиэстеразы и цГМФ-зависимая 
протеинкиназа (протеинкиназа G). Протеинкиназа, зави-
симая от цГМФ, фосфорилирует фосфатазу лёгкой цепи 
миозина, которая в свою очередь дефосфорилирует ре-
гуляторную лёгкую цепь миозина, способствуя рассла-
блению. цГМФ также снижает концентрацию Ca2+ в ци-
тозоле, ингибируя активность Ca2+/кальмодулин-зави-
симой протеинкиназы, киназы лёгкой цепи миозина, 
предотвращая, таким образом, фосфорилирование ре-
гуляторной лёгкой цепи миозина и способствуя рассла-
блению гладкой мускулатуры [51].

Интересны исследования на животных моделях 
со сниженным количеством и даже неспособностью син-
тезировать NO в эндотелии. Эти модели могут имитиро-
вать заболевание и тестировать терапевтические под-
ходы, которые будут пополнять биоактивный NO и вос-
станавливать передачу сигналов, опосредованную NO. 
Было показано, что мыши, лишённые еNO-синтазы, стра-
дали гипертонией, гиперлипидемией, инсулиновой ре-
зистентностью и обнаруживали возрастное увеличение 
ожирения и массы тела. Отсутствие еNO-синтазы при СД2 
не ограничивается дисфункцией аорты, но также рас-
пространяется на почечную сосудистую сеть и энерге-
тический профиль скелетных мышц. Мыши с мутацией 

по Ser-1176A в еNO-синтазе не способны увеличивать 
биосинтез NO посредством AMФK-зависимого фосфо-
рилирования. У этих мышей развивается инсулиновая 
резистентность и гиполипидемия, и они демонстриру-
ют повышенную массу тела при диете с высоким содер-
жанием жиров. В совокупности мыши с «уменьшенной 
способностью генерировать NO, полученный из еNO-
синтазы», демонстрируют специфические для органов 
метаболические нарушения, включая несколько при-
знаков МС. Таким образом, исследования на этих мышах 
имеют непосредственное отношение к заболеваниям че-
ловека и способствуют пониманию механизмов болез-
ни [50]. В то же время было показано, что сверхэкспрес-
сия гена еNO-синтазы у человека снижает чувствитель-
ность к ожирению, вызванному диетой, и гиперинсули-
немию за счёт метаболических изменений, происходя-
щих в жировой ткани [49–51].

Раздел 6.  Участие сигнального 
пути «L-аргинин – eNO-синтаза – NO» 
в передаче инсулинового сигнала 
при COVID-19 и МС

Инсулиновый сигнал в норме приводит к поглоще-
нию глюкозы мышцами и жировой тканью, подавле-
нию глюконеогенеза печенью и расслаблению сосудов 
при увеличении активности еNO-синтазы. Инсулин вли-
яет в следующей последовательности: связывание инсу-
лина с рецептором при активации тирозинкиназы это-
го рецептора; затем фосфорилирование по тирозину 
субстратов инсулинового рецептора-1 (ИРС-1) или Shc; 
и, наконец, фосфорилирование приводит к активации 
двух параллельных путей: каскада ФИ-3К/Akt и Ras/Raf/
MAP-киназного пути (рис. 4) [48, 52–54]. Каскад ФИ-3К/
Akt функционирует за счёт фосфорилирования с уча-
стием Akt-киназы по Ser-1177 еNO-синтазы, которая ак-
тивируется и продуцирует дополнительное количество 
NO, что приводит к вазодилятации. В скелетных мыш-
цах и жировой ткани Akt-киназа стимулирует экспрес-
сию транспортёра глюкозы GLUT4 и усиливает поглоще-
ние глюкозы. Фосфорилирование Shc-киназой приво-
дит к активации Ras/Raf/MAP-киназного пути, приводя 
к митогенным влияниям и увеличивая экспрессию эндо-
телина-1 [55, 56]. Описанные события сопровождаются 
инсулиновой резистентностью, определяемой как сни-
женная чувствительность периферических тканей к дей-
ствию инсулина. Инсулиновая резистентность нарушает 
баланс между двумя путями инсулинового сигналинга. 
Особенно это проявляется на ФИ-3К-каскаде и приводит 
к снижению активности еNO-синтазы и падению уровня 
NO и ухудшению расслабления сосудов, вызванное ин-
сулином [48]. В периферических тканях инсулиновая ре-
зистентность приводит к снижению поглощения глюко-
зы мышцами и жировой тканью и регуляции транслока-
ции GLUT4 [55, 56]. В то же время функционирование Ras/
Raf/MAP-киназного пути сохраняется при инсулиновой 
резистентности [48]. Таким образом, образование эндо-
телина-1 и выявление митогенных эффектов присутству-
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ет и вносит дополнительный вклад в развитие инсули-
новой резистентности. Действительно, обнаруживаются 
сложные отношения между ЭД и инсулиновой резистент-
ностью. Метаболические нарушения, сопровождающие 
МС, ожирение и СД2, включают инсулиновую резистент-
ность и висцеральное ожирение. Оба эти события вы-
зывают ЭД и, как результат, приводят к развитию атеро-
склероза [48, 53, 57]. Кроме того, ЭД, и особенно дефицит 
NO в эндотелии, также ведёт к инсулиновой резистент-
ности [56], а инсулиновая резистентность в  свою оче-
редь вызывает дислипидемию и висцеральное ожирение 
и МС. ЭД и инсулиновая резистентность, опосредуемая 
через ФИ-3К-путь, приводит к снижению потока крови 
и пополнения капилляров и, следовательно, к снижению 
поступления субстратов и инсулина, а при добавлении 
ещё висцерального ожирения ухудшается биогенез ми-
тохондрий (рис. 4) [50, 57, 58].

Каскад ФИ-3К/Akt функционирует за счёт фосфо-
рилирования с участием Akt-киназы по Ser-1177 еNO-
синтазы, которая активируется и продуцирует дополни-
тельное количество NO, что приводит к вазодилятации 

[26]. В скелетных мышцах и жировой ткани Akt-киназа 
стимулирует экспрессию транспортёра глюкозы GLUT4 
и усиливает поглощение глюкозы [53, 54]. 

Следует отметить, что ЭД и инсулиновая резистент-
ность тесно связаны и в сочетании часто приводят к МС 
и кардиоваскулярной патологии. Однако связь между 
ними не чётко определена к настоящему времени. В ли-
тературе присутствуют две точки зрения. Одни авторы 
считают, что первична инсулиновая резистентность, по-
скольку её последствием является гипергликемия, ар-
териальная гипертония, дислипидемия, а ЭД вторич-
на по отношению к инсулиновой резистентности и яв-
ляется следствием ЭД [21]. Другие авторы утверждают, 
что  ЭД является причиной развития инсулиновой ре-
зистентности, а не следствием связанных с ней состо-
яний, что мешает попаданию инсулина в межклеточ-
ное пространство. В этой связи выявлена существенная 
роль еNO-синтазы как в ЭД, так и при инсулиновой рези-
стентности, что приводит к формированию МС [19, 21]. 
Основными факторами, участвующими в эндотелиаль-
ной дисфункции при МС, являются снижение биодоступ-

РИС. 4.  
Влияние инсулина на изменение инсулиновой резистент-
ности в эндотелиальной клетке и метаболизм скелетных 
и гладких мышц 

FIG. 4.  
The effect of insulin on changes in insulin resistance  
in the endothelial cell and the metabolism of skeletal and smooth 
muscles
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ности NO и воспаление, связанное с жировой тканью. 
Другие факторы, способствующие ЭД, включают сниже-
ние биодоступности тетрагидробиоптерина (BH4) и по-
вышенное рассопряжение еNO-синтазы, повышенную 
продукцию АФК и увеличение активности аргиназы, по-
вышенное гликирование, увеличение асимметричного 
диметиларгинина, фенотипические изменения в пери-
васкулярной жировой ткани, приводящие к умеренно-
му воспалению и повышению уровня лептина с после-
дующим снижением секреции адипонектина [49, 58–60]. 
Инсулиновая резистентность нарушает баланс между 
двумя регуляторными путями инсулинового сигналин-
га. Особенно это сказывается на ФИ-3К-каскаде и при-
водит к снижению активности еNO-синтазы и падению 
уровня NO и ухудшению расслабления сосудов, вызван-
ного инсулином [53, 54, 56]. 

Раздел 7. В лияние полиморфизма  
еNO-синтазы на COVID-19 и МС

Следует подчеркнуть, что в ряде работ освещены 
современные взгляды на роль генетических факторов 
в развития COVID-19 и МС и представлена роль гена еNO-
синтазы в патогенезе этих патологий. В настоящее время 
накоплен солидный объём данных о связи полиморфиз-
ма гена еNO-синтазы с МС и ССЗ, и появились сведения 
о его влиянии на течение заболевания COVID-19 [61–64]. 
Учитывая, что при COVID-19 часто выявляется поражение 
сосудов и лёгких, в этом случае на первый план выходит 
еNO-синтаза и образованный ей NO, так как представляет 
собой важный механизм защиты эндотелия и для предот-
вращения лёгочной гипертензии [63]. Показано, что NO 
является важным ингибитором репликации ДНК и РНК-
вирусов, входит в число факторов вирусной защиты [61–
64]. Следует ещё отметить, что уровень NO уменьшается 
в организме с возрастом, что играет важную роль в по-
ражении COVID-19 пожилых пациентов. Действительно, 
один из генов, обеспечивающих высокий генетический 
риск развития МС, это ген еNO-синтазы. В настоящее 
время известно более 100 полиморфных вариантов этой 
синтазы, и наиболее исследованными являются 4 поли-
морфизма: С774Т – в 6-м экзоне этой синтазы; Т-786С – 
в промоторе; вариабельное число тандемных повторов 
– в 4-м интроне; и Glu298Asp – в 7-м экзоне [61]. Подроб-
нее всего изучены такие варианты полиморфизма eNO-
синтазы: 4b/a, Glu298Asp и -786TC. Наиболее изученный 
вариант аллельного полиморфизма eNO-синтазы – тан-
демные повторы в 4-м интроне (4b/a). Особенность алле-
ля 4b состоит в том, что он включает 5 повторов (по 27 пар 
оснований), а некоторые варианты имеют делецию од-
ной из трёх первых пар оснований как 4а. Аллель 4b eNO-
синтазы встречается значительно чаще, чем аллель 4а. 
В работе выявлен повышенный риск развития ИБС у па-
циентов гомозиготных по аллелю 4а 4-го интрона в срав-
нении с носителями аллеля 4b, в то же время в другом 
исследовании при анализе литературы не найдено свя-
зи полиморфизма еNO-синтазы с ИБС [61], следователь-
но, этот вопрос требует дальнейшего изучения.

В результате других исследований было показа-
но, что у больных МС по сравнению со здоровыми вы-
явлены достоверные отличия в отношении распреде-
ления генотипов С774Т. У пациентов с МС реже встре-
чались гомозиготы по аллелю С, а частота генотипа СТ 
у больных МС была выше. Таким образом аллель Т и ге-
нотип СТ полиморфизма С774Т гена еNO-синтазы ассо-
циированы с повышенным риском развития МС в отли-
чие от аллеля С и гомозиготного генотипа СС, сопряжён-
ного со сниженным риском развития МС. Кроме того, 
у больных с генотипом СТ уровень белка еNO-синтазы 
и её активность в сыворотке крови были выше, чем у ге-
нотипа здоровых доноров. Наряду с вышеприведёнными 
сведениями в литературе часто встречаются сведения, 
свидетельствующие об ассоциативной связи некото-
рых факторов риска МС, именно таких его компонентов, 
как абдоминальное ожирение, артериальная гипертен-
зия и дислипидемия. Предполагается, что патогенетиче-
ский механизм обусловлен хроническим воспалением 
при МС, который вызывает жировая ткань [61]. Следует 
отметить, что две основные особенности МС – инсули-
новая резистентность и висцеральное ожирение – спо-
собствуют снижению биодоступности NO. Эти данные 
свидетельствуют о том, что полиморфизм С774Т гена 
eNO-синтазы участвует в патогенезе ЭД при МС. Имеет-
ся ряд работ [62, 63], в которых с МС ассоциируют по-
лиморфизмом гена еNO-синтазы в области ещё одного 
аллеля G894T. Обнаруженный полиморфизм гена еNO-
синтазы в положении G894T выявляет генетическую чув-
ствительность при развитии МС и эректильной дисфунк-
ции [61]. Полиморфизмы гена еNO-синтазы Glu298Asp – 
G894T и G786T>C – также были проанализированы. По-
лиморфизм Glu298Asp в 7-м экзоне одни учёные связы-
вают с низким уровнем NO и уменьшением реактивности 
сосудов, а некоторые исследователи связывают со сни-
жением ферментативной активности eNO-синтазы и сни-
жением продукции NO. Установлено, что полиморфизм 
G894T гена еNO-синтазы является фактором риска раз-
вития коронарного атеросклероза и артериальной ги-
пертензии, который был выше у гомозигот СС по срав-
нению с гомозиготами ТТ [62].

Учитывая критическую роль еNO-синтазы в авто-
номной защите клеток от SARS-CoV-2, полиморфизмы 
еNO-синтазы могут быть напрямую связаны с тяжестью 
развития COVID-19. Некоторые из полиморфизмов еNO-
синтазы, такие как промоторный однонуклеотидный по-
лиморфизм (SNPs) G786T>C (rs2070744), полиморфизм 
Glu298Asp в 7-м экзоне (rs1799983) и переменное чис-
ло тандемных повторов в 4-м интроне (4b/4a), считают-
ся функциональными, потому что они влияют на экс-
прессию еNO-синтазы или на уровень синтеза NO [23]. 
Поскольку нарушение синтеза эндогенного NO в значи-
тельной степени связано с различными заболеваниями, 
во многих исследованиях оценивались клинические по-
следствия полиморфизмов еNO-синтазы, как по отдель-
ности, так и в сочетании [23, 64, 65]. Хотя была обнаруже-
на связь отдельных полиморфизмов еNO-синтазы с раз-
личными заболеваниями, но результаты часто противо-
речивы [65, 66]. Эти расхождения могут быть связаны 
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с  анализом отдельных генетических полиморфизмов, 
которые игнорируют взаимодействия между другими 
полиморфизмами в пределах этого фермента [67, 68]. 
С точки зрения анализа гаплотипов, гаплотип WT, кото-
рый объединяет варианты дикого типа для всех трёх по-
лиморфизмов (T-4b-Glu), является наиболее распростра-
нённым гаплотипом, обнаруженным во всех изученных 
популяциях и был наименее связан со всеми исследован-
ными заболеваниями [67, 68]. На самом деле, это связано 
с защитным фенотипом. Тем не менее, существует замет-
ное неравенство в распределении гаплотипов WT меж-
ду различными этническими группами, причём частота 
гаплотипа WT у азиатов была намного выше, чем у всех 
других этнических групп. Эти результаты могут частич-
но объяснить более низкую частоту сердечно-сосуди-
стых заболеваний у азиатов [67, 68]. В то время как за-
болеваемость и смертность COVID-19 зависят от возрас-
та, конкретных ранее существовавших состояний здоро-
вья и давних дискриминационных социальных и исто-
рических факторов, нельзя сбрасывать со счетов вклад 
основных биологических факторов во время пандемии, 
поскольку во многих странах наблюдаются различия 
в  показателях здоровья в зависимости от этнической 
принадлежности. Недавнее исследование глобальных 
клинических характеристик и смертности от COVID-19 
показало, что госпитальная смертность была значитель-
но выше в Америке и Европе, чем в Азии [68, 69].

Раздел 8.  Заключение

В настоящей статье показано, что нарушение функций 
еNO-синтазы и NO тесно связано с развитием ОРДС у па-
циентов с COVID-19 и особенно при наличии МС. Резкое 
снижение образования NO с участием eNO-синтазы вы-
зывает нарушения в эпителии и эндотелии, что повыша-
ет риск развития тяжелых заболеваний в организме, осо-
бенно в паренхиме лёгких и сосудистом русле и приводит 
к развитию тяжёлых осложнений. Обнаружено, что при за-
болевании COVID-19, МС и СД2 наблюдаются сходные мета-
болические нарушения, которые поражают пожилых и ста-
рых пациентов, то есть это в большой степени возрастные 
заболевания. Кроме того, у больных МС, СД2 и гипертони-
ей наблюдается ЭД, приводящая к повреждению поверх-
ностного слоя эндотелия. Как при COVID-19, так и при МС, 
СД2 и ССЗ выявляется много факторов нарушения метабо-
лизма. К ним можно отнести повышенное содержание глю-
козы крови и гликированного гемоглобина, возрастание 
С-реактивного белка, избыток натрия и мочевой кислоты, 
фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-1β, желе-
за, гепаринидазы и гиалуронидазы [68]. Нарушения мета-
болизма NO вызывают ЭД в лёгочных кровеносных сосу-
дах, где снижается экспрессия и активность еNO-синтазы, 
падает уровень образования NO, что приводит к наруше-
ниям функции лёгких и коагулопатии [69].

Представленные данные убедительно свидетельству-
ют о том, что прогрессированию COVID-19 может пре-
пятствовать сильная система клеточной защиты эндоте-
лия посредством индукции NO с участием еNO-синтазы. 

Эти данные дают возможность предложить терапию по-
вышения уровня эндотелиального NO в качестве сред-
ства для лечения пациентов средней и тяжёлой степени, 
особенно пожилых пациентов с низким уровнем NO в эн-
дотелии, с помощью препаратов, которые регулируют 
биодоступность NO, таких как анионы нитрита, агонист 
оксида азота (миноксидил), стероидные гормоны (деги-
дроэпиандростерон и эстроген), ингибиторы редукта-
зы HMG-CoA (статины), ресвератрол, метформин и фо-
лиевая кислота [70]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы укрепить мнение о том, что актив-
ность eNO-синтазы и уровень NO могут обеспечить за-
щиту от COVID-19, и требуются клинические испытания 
при разработке стратегий лечения, повышающих уров-
ни NO в эндотелии.

Пандемия COVID-19 привела к потребности в эффек-
тивных средствах, которые могут замедлить развитие бо-
лезни. В этой связи продолжается разработка как вак-
цин, так и целевых лекарств при изучении патофизио-
логии инфекции в поиске точек возможного вмешатель-
ства. Учитывая сильную иммунную реакцию и неконтро-
лируемое воспаление, которые лежат в основе COVID-19 
и МС, показано, что NO продемонстрировал обещающие 
результаты в модуляции воспаления при этих заболева-
ниях. Терапия NO, используемая на оптимальной стадии 
инфекции, может стать доступным и убедительным ва-
риантом при лечении пациентов с COVID-19.
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Резюме

Обоснование. В настоящее время выделяют два основных направления 
изучения влияния новой коронавирусной инфекции на психические процессы: 
первое – в связи с режимом самоизоляции и ограничений в условиях пандемии; 
второе – с воздействием самого патологического процесса и постковидного 
синдрома на центральную нервную систему (ЦНС). Результаты исследова-
ний указывают на взаимосвязь данной инфекции с локальными поражениями 
головного мозга и соответствующими нарушениями работы психических 
процессов.
Целью данной статьи явилась систематизация и анализ результатов 
исследований, посвящённых основным путям проникновения вируса SARS-
CoV-2 в ЦНС, когнитивным и эмоциональным нарушениям у лиц, переболев-
ших COVID-19, и обсуждению направлений психологической реабилитации 
данной группы пациентов.
Материалы и методы. Информационный поиск проводился с использова-
нием интернет-ресурсов (PubMed, Web of Science, Scopus, bmj.com, eLibrary.
ru, frontiersin.org, sciencedirect.com, ncbi.nlm.nih.gov), анализировались лите-
ратурные источники за период с мая 2020 г. по ноябрь 2021 г. по следующим 
ключевым словам: COVID-19, SARS-CoV-2, когнитивные функции (cognitive 
functions, cognitions), когнитивные нарушения (cognitive impairments), эмо-
циональные нарушения (emotional dysfunction), аффективные нарушения 
(affective dysfunction).
Результаты. Согласно анализу литературы, большинство исследователей 
выделяют нейрогенный путь проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС, а также про-
никновение через кровоток или посредством церебрального лимфодренажа, 
являющиеся возможной причиной возникновения психических нарушений 
неврологической природы. Коррекция данных нарушений предполагает 
создание комплексной системы реабилитации с включением психотера-
певтических методов.
Заключение. Несмотря на отсутствие единой картины, описывающей 
специфику когнитивной и аффективной симптоматики при COVID-19, 
в самых общих чертах существует определённый консенсус. Так, довольно 
часто постковидную когнитивную симптоматику характеризуют нару-
шениями памяти и внимания, а постковидную аффективную – повышенным 
уровнем тревожности, депрессии и утомляемости. Вопросы диагностики 
и коррекции нарушений при постковидном синдроме и допустимость суще-
ствования данного диагноза по-прежнему актуальны.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, SARS-CoV-2, когнитив-
ные нарушения, эмоциональные нарушения, головной мозг, реабилитация
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Abstract

Background. Currently, there are two main areas of study of the impact of a new cor-
onavirus infection on mental processes: the first is in connection with the regime 
of  self-isolation and restrictions in a pandemic; the second – with the impact 
of the pathological process itself and the post-covid syndrome on the central nervous 
system. The results of the studies indicate the relationship of this infection with local 
lesions of the brain and the corresponding disturbances in the functioning of mental 
processes. 
The aim of the research. To systematize and analyze the results of studies 
on the main routes of penetration of the SARS-CoV-2 virus into the central nervous sys-
tem, cognitive and emotional disorders in people who have recovered from COVID-19, 
and to discuss the areas of psychological rehabilitation for this group of patients.
Materials and methods. Information search was carried out using Internet resources 
(PubMed, Web of Science, Scopus, bmj.com, eLibrary.ru, frontiersin.org, sciencedirect.
com, ncbi.nlm.nih.gov), literature sources were analyzed for the period from May 
of 2020 to November of 2021 for the following keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, 
cognitive functions, cognitions, cognitive impairments, emotional dysfunction, af-
fective dysfunction.
Results. According to the analysis of the literature, most researchers identify the neu-
rogenic pathway of SARS-CoV-2 penetration into the CNS, as well as penetration 
through the bloodstream or through cerebral lymphatic drainage, which are a pos-
sible cause of mental disorders of a neurological nature. Correction of these violations 
involves the creation of a comprehensive system of rehabilitation with the inclusion 
of psychotherapeutic methods.
Conclusions. Despite the lack of a single picture describing the specifics of cognitive 
and affective symptoms in COVID-19, in the most general terms, there is a certain 
consensus. So, quite often, post-COVID cognitive symptoms are characterized by im-
paired memory and attention, and post-COVID affective symptoms are characterized 
by increased levels of anxiety, depression, and fatigue. The issues of diagnosis and cor-
rection of disorders in post-COVID syndrome and the admissibility of the existence 
of this diagnosis are still relevant.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, cognitive impairments, affective dysfunction, 
brain, rehabilitation
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В настоящее время активно изучаются особенно-
сти влияния вируса SARS-CoV-2 на  организм челове-
ка, в том  числе его прямое или опосредованное вли-
яние на работу центральной нервной системы (ЦНС) 
и головного мозга. В ряде исследований указывается, 
что по аналогии с другими видами семейства корона-
вирусов (HCoV-229E, HCoV-OC43 и SARS-CoV-1), вируса 
SARS-CoV-2 может иметь нейроинвазивный потенциал 
[1–4]. С точки зрения авторов, возможные нейроинва-
зивные пути распространения вируса SARS-CoV-2 могут 
включать транссинаптический перенос через инфици-
рованные нейроны, проникновение в ЦНС через обо-
нятельный нерв, инфицирование эндотелия сосудов 
или проникновения в ЦНС вместе с лейкоцитами через 
гематоэнцефалический барьер [2]. В связи с этим в пре-
валирующем большинстве исследований, посвящённых 
исследованию COVID-19 у людей различных возрастных 
групп, фиксируются когнитивные и аффективные нару-
шения, ассоциированные с вирусом SARS-CoV-2. Одна-
ко до сих пор отсутствует систематическое представле-
ние, описывающее изменения психических процессов, 
свойств и состояний, характерные для новой коронави-
русной инфекции. 

Таким образом, целью данной статьи явилась систе-
матизация и анализ результатов исследований, посвя-
щённых основным путям проникновения вируса SARS-
CoV-2 в ЦНС, когнитивным и эмоциональным наруше-
ниям у лиц, переболевших COVID-19, и обсуждению на-
правлений психологической реабилитации данной груп-
пы пациентов.

Пути проникновения вируса SARS-CoV-2 
в ЦНС

Описанные в доступной литературе пути про-
никновения SARS-CoV-2 достаточно разнообразны. 
Так, А.Р. Bouças и соавт. отмечают, что проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в клетки происходит через рецептор 
ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа (АПФ2) 
[5]. Схожее мнение отражено в работе И.И.  Шепелева 
и  соавт., которые считают, что SARS-CoV-2 напрямую 
инфицирует нервную систему, проникая из кровото-
ка через повреждение гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), подкрепляя это предположение тем, что на эн-
дотелиальных клетках кровеносных сосудов в больших 
количествах экспрессируются рецепторы АПФ2, являю-
щегося мишенью вируса SARS-CoV-2 [3]. Данная гипоте-
за подтверждается в исследовании с применением ме-
тода электронной микроскопии, устанавливающей на-
личие вирусных частиц непосредственно в эндотели-
альных и нервных клетках. Такой механизм заражения 
нервной ткани ранее уже был показан для коронавиру-
сов SARS-CoV-1, OC43-CoV.

Другой предполагаемый механизм проникновения 
вируса в ткань мозга – диссеминация SARS-CoV-2 через 
решетчатую кость и обонятельные луковицы. Так, в рабо-
те F. Panariello и соавт. описываются механизмы проник-
новения и распространения вируса SARS-CoV-2 в ЦНС 

через биологические жидкости (ликвор, лимфа, кровь) 
и нейрогенный путь [6]. Нейрогенный путь, согласно по-
зиции исследователей, происходит в виде проникно-
вения частиц SARS-CoV-2 на слизистую оболочку глаз 
и носа, после чего посредством механизма аксонально-
го ретроградного транспорта через нервные окончания 
глаз, носовой полости, ротоглотки и дыхательных путей 
частицы вируса достигают структур обонятельного, зри-
тельного, тройничного и блуждающего нервов или ядра 
одиночного пути. Непосредственный же путь гематоген-
ного проникновения SARS-CoV-2 через повреждённый 
цитокиновым штормом ГЭБ в головной мозг реализу-
ется несколькими способами: через эндотелий лимфа-
тических капилляров слизистой носа, эпителий дыха-
тельной системы и желудочно-кишечный тракт. Лимфо-
генное проникновение частиц вируса в головной мозг, 
по  мнению авторов, происходит вследствие действия 
механизма церебрального лимфодренажа [6].

В статье В.В. Белопасова и соавт. в качестве основ-
ных механизмов поражения ЦНС частицами вируса SARS-
CoV-2 рассматриваются: прямое избирательное воздей-
ствие вируса на краниальные нервы и ткань мозга, акти-
вация вирусом нейромедиаторов воспаления, переме-
щение вируса в эндотелий церебральных сосудов, вне-
дрение в структуры мозга [7]. Позднее, N. Amruta и соавт. 
в качестве основных путей проникновения частиц ви-
руса SARS-CoV-2 в мозг также продолжили рассматри-
вать венозные и артериальные эндотелиальные клетки, 
участвующие в кровоснабжении мозга [8]. Кроме того, 
F. Panariello и соавт. отмечают, что белок АПФ2 челове-
ка является рецептором и точкой входа в клетку частиц 
SARS-CoV-2 [6]. Так вирус распространяется через АПФ2, 
экспрессированный на эндотелии. Авторы рассматрива-
ют наблюдающиеся при COVID-19 снижение концентра-
ции АПФ2 и последующее повышение гептапептидного 
фрагмента ангиотензина 2-го типа (Ang- (1-7)), в качестве 
одного из главных факторов патогенеза в ЦНС, приводя-
щего к возникновению нейродегенерации и когнитив-
ным нарушениям. Как известно, пептид Ang- (1-7), при-
сутствующий преимущественно в центральных областях 
мозга (ствол головного мозга, гипоталамус), играет опре-
делённую роль в модулирующем действии механизмов 
сердечного барорефлекса и повышении чувствительно-
сти кардиоваскулярной системы. Вместе с тем, исследо-
вание K.M. Elased и соавт. указывает на то, что роль оси 
«АПФ – Ang- (1-7) – Mas-рецептор» в ЦНС распространя-
ется не только на контроль сердечно-сосудистой функ-
ции, но также и на блокировку избыточной активации 
оси «АПФ – Ang II – AT1R» (Ang II – ангиопоэтин 2-го типа, 
AT1R – рецептор ангиотензина 1-го типа), участвующей 
во многих других процессах, в частности, регуляции син-
теза и высвобождения таких нейромедиаторов, как но-
радреналин, дофамин и гамма-аминомасляная кисло-
та (ГАМК) [6]. Следовательно, повышение концентрации 
Ang- (1-7) при COVID-19 может в определённой степени 
сказаться на снижении интенсивности эмоциональных 
стрессовых реакций и общем уровне тревоги. В иссле-
довании Н.В. Семёновой с соавт. показано, что у женщин 
раннего репродуктивного возраста (18–35 лет) со сред-
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нетяжёлым течением COVID-19 выявлена более высокая 
активность супероксиддисмутазы (СОД) по сравнению 
с пациентками других возрастных групп (36–45, 46–60 
и 61–90 лет) [9]. Авторы считают, что полученные данные 
следует учитывать при выборе тактики лечения больных 
COVID-19 со среднетяжёлым течением [9].

В работе H. Zhou и соавт. показано, что С-реактивный 
белок (СРБ) у пациентов с COVID-19, связанный с воспали-
тельным процессом, может быть потенциальным инди-
катором как состояния ряда психических функций (вни-
мания, речи и др.), так и фактора риска возникновения 
нарушений эмоциональной сферы в виде депрессии [10].

Таким образом, описанные в литературе основные 
пути проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС предполагают 
поражение различных структур мозга, которые опосре-
дуют нарушения неврологических функций, когнитив-
ных процессов и эмоционального состояния пациентов.

Механизмы когнитивных 
и эмоциональных нарушений 
при COVID-19

Работы, в которых описывались когнитивные и эмо-
циональные нарушения у пациентов, перенёсших 
COVID-19, отличались различными характеристиками 
выборки: возрастом, тяжестью заболевания, длительно-
стью наблюдения и т. п. Вероятно, это может являться од-
ной из причин, по которой авторы приводят достаточно 
противоречивые результаты, связанные с характером 
и тяжестью когнитивных и эмоциональных нарушений.

Так, S. Miners и соавт. отмечают, что заболевания со-
судов головного мозга могут стать серьёзным осложне-
нием при тяжёлой форме течения COVID-19, увеличи-
вая риск возникновения инсульта и когнитивных нару-
шений (вплоть до болезни Альцгеймера) [11]. В работе 
K. Priftis и соавт. отмечено, что у больных COVID-19 могут 
наблюдаться инсульты, воспалительные реакции и син-
дром Гийена – Барре, а также возникать тяжёлые нару-
шения речи, не свойственные пациентам до болезни, та-
кие как: ассоциативная афазия, фонологические парафа-
зии с самокоррекцией, серьёзные нарушения в устном 
повторении произнесённых предложений, элементы 
аграфии (замены графем при письме под диктовку) [12].

В работе D. Kumar и соавт. психические нарушения 
у пациентов с COVID-19 ассоциированы с повреждением 
нервной ткани вследствие гипоксии и повреждения ГЭБ, 
вызванного воздействием процессов нейровоспаления, 
активизируемых механизмами цитокинового шторма 
в системном кровотоке [13]. Авторы отмечают, что наи-
более часто патологические процессы затрагивают об-
ласть гиппокампа. Поэтому когнитивная и аффективная 
симптоматика, сопутствующая острой форме COVID-19, 
наиболее часто представлена делирием и общим когни-
тивным дефицитом, характерными для таких заболева-
ний, как инсульты, энцефалопатии, судороги и энцефали-
ты, вызванные воспалением и длительной гипоксией [13].

P.J. Serrano-Castro и соавт. также видят механизмы 
нейровоспаления в качестве основной причины когни-

тивных и аффективных нарушений, при этом рассматри-
вая провоспалительные цитокины в качестве предпола-
гаемого маркера данных нарушений [14]. С точки зрения 
авторов, воспалительные процессы влияют на показа-
тели нейропластичности и психических функций через 
структурные и функциональные изменения головного 
мозга, нарушение регуляции оси «гипоталамус – гипо-
физ – надпочечники» и изменения в метаболизме нейро-
трансмиттеров [14]. Окислительный стресс, по мнению 
М. Даренской и соавт., активно участвует в механизмах 
инициации и поддержания нарушений гомеостатиче-
ских реакций при респираторных вирусных инфекциях 
[15]. В связи с чем авторы предполагают, что примене-
ние препаратов с антиоксидантной активностью (вита-
мин С, N-ацетилцистеин, мелатонин, кверцетин, глута-
тион, астаксантин, полифенолы, жирорастворимые ви-
тамины и полиненасыщенные жирные кислоты) могло 
бы быть оправдано и, скорее всего, повысило бы эф-
фективность борьбы с новым коронавирусом и снизи-
ло риск возникновения эмоциональных и когнитивных 
расстройств [15].

Говоря о распространённости когнитивных и эмоци-
ональных нарушений, ассоциированных с COVID-19, не-
обходимо упомянуть Национальный регистр Coronerve 
Великобритании, согласно которому нервно-психи-
ческие расстройства выявлены у 59  % респондентов. 
При этом уточняется, что у большинства из них диагно-
стирован психоз (43 %), у 27 % – нейрокогнитивные рас-
стройства, и у 30 % – другие психические расстройства [1].

L. Mao и соавт. в своей работе отмечают, что сим-
птоматика со стороны ЦНС, связанная с психическими 
процессами, помимо церебральных неврологических 
симптомов (головокружение, головная боль, острая 
цереброваскулярная патология и судорожные присту-
пы), в основном представлена нарушениями сознания 
и встречается у 24,8 % пациентов [16]. Так, G.B. Stefano 
и соавт. указывают на вероятность существования вза-
имосвязи между внедрением генетического материала 
вируса в нервную клетку и состоянием «мозгового тума-
на», который часто отмечается у пациентов с COVID-19 
[17, 18]. Авторы отмечают, что эта взаимосвязь может 
быть объяснена церебральной гипоксией, так как в усло-
виях гипоксии деятельность ЦНС, в первую очередь го-
ловного мозга, нарушается в значительно большей сте-
пени, чем другие системы организма. В первую очередь 
страдают те отделы мозга и типы нейронов, которые рас-
ходуют наибольшее количество кислорода и вследствие 
этого возникают психические нарушения в виде спутан-
ности сознания и плохой концентрации внимания – со-
стояние «мозгового тумана», которые приводят к деза-
даптивному поведению, способствующему распростра-
нению вируса в популяции. Более того, авторы выдвига-
ют предположение о том, что изменения нейронально-
го энергетического обмена могут быть «эволюционным 
преимуществом» SARS-CoV-2 в отношении параметра 
взаимодействия вируса с организмом хозяина.

Y. Lu и соавт. при помощи различных методов маг-
нитно-резонансной томографии обнаружили корреля-
цию нарушений памяти, вызванных побочными невро-
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логическими симптомами новой коронавирусной инфек-
ции, с общим объёмом серого вещества и средним ко-
эффициентом диффузии белого вещества, а также объё-
мом серого вещества в роландовом оперкулуме (Rolandic 
operculum), левой извилине Гешля, правой поясной изви-
лине и гиппокампальных областях обоих полушарий [19].

В работе M.Т. Heneka и соавт. приводятся данные, 
согласно которым когнитивные нарушения диагности-
руются у одной трети выписывающихся пациентов, ра-
нее болевших COVID-19 [20]. При этом когнитивную сим-
птоматику авторы связывают с неврологическими на-
рушениями.

M.M. Hosey и соавт. считают, что COVID-19 в ряде слу-
чаев может вызывать острую дыхательную недостаточ-
ность или шоковое состояние различной степени тяже-
сти, сказывающиеся на работе головного мозга и вызы-
вающие или усугубляющие различные продолжитель-
ные (до года) формы когнитивного дефицита в виде на-
рушений памяти, внимания, исполнительных функций, 
а также понимания устной и письменной речи [21]. Ав-
торы также отмечают, что возникновение делирия воз-
можно в случае тяжёлой дыхательной недостаточности 
с продлённой седацией.

В обзоре М.М. Танашян и соавт. приводятся резуль-
таты наблюдения за 58 пациентами с острым респира-
торным дистресс-синдромом в составе COVID-19 [22]. 
Так, у 15 из 45 выписанных пациентов наблюдалось нару-
шение когнитивных функций: произвольного внимания, 
дезориентация во времени, а также дискоординация 
движений и действий. Проведение нейровизуализации 
для объяснения клинических симптомов энцефалопатии 
у 13 пациентов выявило повышение МР-сигнала от обо-
лочек головного мозга и снижение перфузии в лобно-
височной области [22]. По данным авторов, у 1 пациен-
та из 8, которым проводилась ЭЭГ, отмечено замедле-
ние основного ритма в лобной области с обеих сторон. 
В то же время, в исследовании H. Zhou и соавт., являю-
щемся одной из первых работ, посвящённых нейроп-
сихологическому обследованию пациентов с COVID-19, 
отмечается, что расстройства, в основном, ограничи-
ваются лёгкими когнитивными нарушениями, преиму-
щественно нарушениями концентрации внимания [10].

В исследовании A.  Jaywant и соавт., посвящённом 
изучению памяти и исполнительных функций у 50 па-
циентов с гипоксической дыхательной недостаточно-
стью при COVID-19, продемонстрированы когнитивные 
нарушения различной степени тяжести, проявляющих-
ся снижением показателей рабочей памяти, произволь-
ного внимания и времени реакции [23]. Было отмечено, 
что пациенты с COVID-19, требовавшие неотложной реа-
билитации, часто демонстрируют перед выпиской нару-
шения когнитивных функций, преимущественно прояв-
ляющихся в виде ухудшения различных свойств внима-
ния. При этом авторы подчёркивают, что выявленные на-
рушения не были вызваны врачебным вмешательством, 
имеющимся до обследования психиатрическим диагно-
зом или предшествующим соматическим заболеванием. 
В качестве основных факторов, способствующих появле-
нию указанных когнитивных нарушений, авторы предла-

гают рассматривать: гипоксию; заболевания, связанные 
с нарушениями дыхательной системы; состояние седа-
ции (искусственной комы); цереброваскулярные нару-
шения и воспаление.

Следует также отметить, что когнитивные наруше-
ния могли наблюдаться и в отдалённом периоде, после 
заболевания. Так, В.А. Wilson и соавт. прогнозировали 
развитие демиелинизирующих процессов у пациентов, 
переболевших SARS-CoV-2, в течение ближайших деся-
тилетий, а на основе ретроспективного отчёта о паци-
ентах с COVID-19 из провинции Ухань и данных метаа-
нализа указывали на возможную продолжительность 
симптомов делирия больше 18 месяцев [24]. На основе 
данных Национального реестра Coronerve Великобрита-
нии исследователи также прогнозировали возникнове-
ние стойких когнитивных нарушений в виде нарушений 
памяти, внимания и исполнительных функций у людей, 
перенёсших тяжёлые формы COVID-19 с острым респи-
раторным дистресс-синдром (ОРДС) [24]. Предложенная 
гипотеза нашла подтверждение в ряде исследований. 
Так, например, в работе К. Ritchie и соавт. когнитивные 
нарушения выявлены у 78 % респондентов с ОРДС че-
рез год после выписки [25].

J. Hellmuth и соавт. отмечают наличие стойкого де-
фицита рабочей памяти и некоторых психических функ-
ций у части пациентов, которые продолжались от  71 
до 120  дней после прекращения острых симптомов 
COVID-19 [26]. Авторы указывают на то, что выявлен-
ные когнитивные нарушения могли проявляться изо-
лированно, без аффективных расстройств, нарушений 
сна или повышенной утомляемости.

Исследование А. Hampshire и соавт. подтвержда-
ет гипотезу о возникновении когнитивного дефици-
та в составе постковидного синдрома [27]. В иссле-
дование, проведённом авторами в период с января 
по декабрь 2020  г., было выключено 81  337  респон-
дентов старше 16 лет (средний возраст – 46,75 года), 
из них: 192 человека с тяжёлой формой COVID-19; 326 
– с умеренной и лёгкой формой COVID-19. В исследо-
вании использовалась онлайн-версия Большого бри-
танского теста интеллекта, включавшего батарею те-
стов на внимание, рабочую память, решение проблем 
и эмоциональных реакций (emotional processing). Ре-
зультаты исследования подтвердили наличие стати-
стически значимого когнитивного дефицита у группы 
постковидных больных по сравнению с результатами 
контрольных групп [27].

Говоря об эмоциональных нарушениях, ассоции-
рованных с COVID-19, следует отметить, что высокий 
уровень тревожности у пациентов может быть объяс-
нён экономическими и социальными рисками COVID-19 
[4]. С другой стороны, эмоциональные нарушения так-
же могут быть вызваны самой новой коронавирусной 
инфекцией. Так, в работе G.B. Stefano и соавт. показана 
взаимосвязь новой коронавирусной инфекции с воз-
никновением депрессии и аутизма [17]. А в исследова-
нии М. Fotuhi и соавт. отмечается, что в качестве дол-
госрочных последствий COVID-19 можно выделить де-
прессию, обсессивно-компульсивное расстройство, 
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бессонницу и др. [28]. Автор считает, что пациенты, пе-
реболевшие респираторными симптомами, потенци-
ально подвержены более высокому риску возникно-
вения этих расстройств.

Из отечественных работ выделяется исследование 
В.В. Белопасова и соавт., в котором, помимо подробного 
описания энцефалопатий и других неврологических на-
рушений, приводится достаточно широкий спектр ког-
нитивных, аффективных и поведенческих нарушений, 
представленных: снижением концентрации внимания; 
повышенной утомляемостью; высоким уровнем тревож-
ности; наличием фобий и панических атак; депрессией 
и суицидальным поведением [7]. При этом авторы под-
чёркивают, что многочисленные эмоциональные на-
рушения, вероятнее всего, имеют экзогенную природу 
происхождения, то есть могут быть вызваны условия-
ми пребывания в палате интенсивной терапии и реа-
нимационном отделении, а также страхом перед забо-
леванием, развитием осложнений, изоляцией и смер-
тью. При  тяжёлых формах течения коронавирусной 
инфекции различные виды церебральной патологии 
могут быть представлены в виде таких серьёзных рас-
стройств сознания, как  делирий, сомноленция, оглу-
шение, сопор, кома и эпилептические приступы. Дан-
ные нарушения авторы ассоциируют со структурны-
ми изменениями белого и серого вещества в диэнце-
фальной области, таламусе, мозолистом теле, лобных 
и височных долях, вызванными сердечно-сосудистыми 
и цереброваскулярными патологиями, сопутствующи-
ми COVID-19. При этом подчёркивается, что, несмотря 
на наличие ряда типологических особенностей пораже-
ния нейронов и олигодендроглии у различных пациен-
тов, вышеописанная специфика церебральной дисфунк-
ции инфицированных SARS-CoV-2, в основном, наблю-
дается у лиц старческого и пожилого возраста и, кро-
ме того, носит индивидуальный характер. Авторы так-
же указывают на определённую степень соответствия 
поражений мозга и, соответственно, когнитивных и аф-
фективных процессов при COVID-19, аналогичным цере-
бральным патологиям при микробных и вирусных ин-
фекциях, что позволяет говорить о необходимости до-
полнительного изучения допустимости экстраполяции 
данных о нарушении работы головного мозга при вы-
шеупомянутых видах инфекций к симптоматике, наблю-
даемой при COVID-19 [7].

Существуют также исследования, в которых авто-
ры скептически относятся к распространённой гипоте-
зе о специфичности когнитивных и аффективных нару-
шений, сопутствующих COVID-19. Так, B. Lamprecht, от-
мечая наличие когнитивных и аффективных нарушений 
у пациентов, переболевших тяжёлой формой COVID-19, 
с определённой степенью критичности относится к ги-
потезе существования постковидного синдрома [29]. Ав-
тор указывает на то, что психические симптомы функцио-
нальных ограничений и постинфекциональной астении, 
составляющие типичную клиническую картину постко-
видного состояния, являются характерными не только 
для острого респираторного синдрома, но и для многих 
других инфекционных заболеваний.

Вопросы реабилитации и 
коррекций психических нарушений, 
ассоциированных с COVID-19

F. Negrini и соавт. выявлена связь между психиче-
ским состоянием пациентов и продолжительностью 
их пребывания в отделении интенсивной терапии [30]. 
На основании полученных результатов авторы указыва-
ют на необходимость применения реабилитационного 
лечения, связанного с восстановлением когнитивных 
функций и психотерапии эмоциональных расстройств, 
только в  отношении пациентов, проходящих лечение 
в отделении интенсивной терапии, а не для всех паци-
ентов, перенёсших острый респираторный дистресс-
синдром, вызванный COVID-19 [30]. При этом авторы, 
учитывая ограниченность полученного материала, под-
чёркивают необходимость проверки данной гипотезы 
в будущих исследованиях с более крупными выборка-
ми и более длительным периодом наблюдения. В рабо-
те R.M. Barker-Davies и соавт. рассматриваются рекомен-
дации Национального института повышения квалифи-
кации в области здравоохранения и медицинского об-
служивания Англии (The National Institute for Healthand 
Care Excellence, NICE) по реабилитации лиц с симптома-
ми депрессии и ПТСР, возникающими после острого пе-
риода и в промежуточной стадии COVID-19 [31]. В пере-
чень предложенных мер вошли дистанционное поддер-
жание социальных контактов, изучение информацион-
ного листа с возможными психологическими послед-
ствиями COVID-19, когнитивно-поведенческая терапия, 
когнитивно-процессуальная терапия и  др. Для  паци-
ентов с подпороговыми психологическими симптома-
ми авторы подчёркивают необходимость постоянно-
го наблюдения. Реабилитационные меры на этапе вы-
здоровления предполагают проведение процедуры 
психодиагностики выписывающихся пациентов (уде-
ляя особое внимание пациентам, работающим в сфе-
ре медицины) в целях определения возможности воз-
никновения неблагоприятных последствий для их пси-
хологического здоровья. Целью исследования группы 
авторов ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья се-
мьи и репродукции человека» (Е.В. Вырупаева и соавт.) 
являлась оценка общего состояния, лабораторных по-
казателей и качества жизни женщин пострепродуктив-
ного возраста после бессимптомного течения COVID-19 
и через 12 месяцев после среднетяжёлого течения за-
болевания. Было показано, что у женщин после перене-
сённого COVID-19 в среднетяжёлой форме отмечаются 
выраженные ухудшения физического и эмоционально-
го здоровья, в то время как у пациенток, переболевших 
бессимптомно, можно предположить более совершен-
ные защитные функции организма [32]. В работах этого 
же центра отмечалось, что течение COVID-19 включает 
в себя целый каскад патологических процессов, сопро-
вождающихся генерацией активных форм кислорода, 
поэтому проведение исследований этих процессов у де-
тей крайне актуально и может способствовать повыше-
нию эффективности профилактических и лечебных ме-
роприятий. Приведённый анализ изменений фермента-
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тивного и неферментативного звеньев антиоксидантной 
защиты у детей и подростков с диагностированной ин-
фекцией COVID-19 выявил в группе детей и подростков, 
больных COVID-19, более низкие уровни общей антиок-
сидантной активности, активности супероксиддисмута-
зы, содержания восстановленного глутатиона и ретино-
ла, на фоне незначительного роста активности глутати-
онредуктазы относительно контроля [33]. Авторы при-
ходят к выводу о недостаточности ряда компонентов ан-
тиоксидантного статуса у детей и подростков с COVID-19 
и указывают на целесообразность использования ан-
тиоксидантной терапии для стабилизации данных по-
казателей. Эти данные подтверждаются другими авто-
рами, которые считают, что эффективность коррекции 
постковидных нарушений во многом зависит от степе-
ни повреждения структуры и функции клеточных мем-
бран в результате окислительного стресса. Применение 
антиоксидантного комплекса целесообразно, поскольку 
он снижает уровень липопероксидации, усиливает ан-
тиоксидантную защиту организма [34].

При планировании реабилитационной работы не-
обходимо также учитывать состояние иммунной систе-
мы у лиц, перенёсших COVID-19, так как механизмы фор-
мирования гуморального иммунитета и динамики анти-
тел к SARS-CoV-2 в популяции остаются неизвестными. 
Е.А. Новикова и соавт. обобщили и проанализировали 
многочисленные зарубежные и отечественные сероло-
гические исследования, проведённые за год пандемии, 
для лучшего понимания динамики гуморального иммун-
ного ответа, а также получения картины серопревалент-
ности антител к SARS-CoV-2 в мировой популяции [35]. 
Они пришли к выводу, что время сероконверсии анти-
тел IgM, IgG варьирует, но большинство исследователей 
докладывают о появлении IgM с 1-го по 14-й день по-
сле начала клинических проявлений, IgG – на 14-й день 
с пиком концентрации к 21-му дню. В целом можно ска-
зать о низкой серопревалентности антител к SARS-CoV-2 
в мировой популяции – около 10 %, и более 20 % – в ре-
гионах с высокой заболеваемостью и среди работников 
здравоохранения [35].

С.  Pistarini и соавт. также приводят список основ-
ных диагностических и коррекционных мер для реаби-
литации лиц с постковидным синдромом [36]. Он состо-
ит из индивидуального психологическое и нейропсихо-
логического обследования (в первую неделю с сессия-
ми не  менее 30  минут), заполнения анкет самоотчёта, 
а также когнитивной тренировки в формате когнитив-
ной телереабилитации. Когнитивная телереабилитация 
предполагает интенсивные упражнения под наблюдени-
ем специалиста с использованием девайсов, поддержи-
вающих интернет-соединение (смартфон, планшет, ПК) 
с возможностью подбора степени сложности упражне-
ний в зависимости от нейропсихологического статуса па-
циента. Также предусматривается опциональный выбор 
различных комплексов упражнений, направленных на 
устранение когнитивного дефицита. Основные преиму-
щества метода телереабилитации состоят в том, что дан-
ная технология обеспечивает безопасное лечение паци-
ента, адаптацию формата врачебных сессий к потреб-

ностям больного, а также поддержание оптимального 
уровня социального функционирования и предупреж-
дения рисков, связанных с социальной изоляцией [36].

R.M. Bilder и соавт. приводят выдержки из краткого 
руководства для практикующих клинических нейропси-
хологов во время пандемии, согласованного с предста-
вителями крупных нейропсихологических ассоциаций 
США [37]. Авторы считают, что валидность теленейроп-
сихологической диагностики в контролируемых услови-
ях удалённой клиники значительно выше по сравнению 
с менее контролируемой домашней средой пациента.

Заключение

В обзоре литературы приводятся основные спосо-
бы проникновения частиц SARS-CoV-2 в головной мозг 
и описываются различные симптомы когнитивных и эмо-
циональных расстройств, спровоцированные новой ко-
ронавирусной инфекцией. Показано, что основные пути 
проникновения частиц SARS-CoV-2 в ЦНС реализуются 
через рецептор АПФ-2, диссеминацию через решетча-
тую кость и обонятельные луковицы. При этом когнитив-
ные и эмоциональные нарушения на фоне COVID-19 ока-
зываются чрезвычайно разнообразными и зависят как 
от тяжести самого заболевания, так и от особенностей 
анамнеза больного. Однако большинство авторов чаще 
отмечают когнитивную симптоматику в виде нарушений 
памяти и внимания, и аффективную – в виде повышенно-
го уровня тревожности, депрессии и повышенной утом-
ляемости. Связано это, в основном, с нарушением мозго-
вого кровотока, пониженным содержанием кислорода 
в крови и гиперактивацией иммунной системы, которые 
могут возникать при COVID-19. Для коррекции возника-
ющих нарушений было предложено несколько систем 
реабилитации больных в разные периоды заболевания.
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Резюме

Обоснование. По данным Всемирной организации здравоохранения, Россий-
ская Федерация остаётся в списке 30 стран с наиболее высоким бременем 
туберкулёза, включая его формы с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ). Важнейшей частью этой проблемы является первичный 
туберкулёз с множественной и широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ), распространяющийся среди детского населения.
Цель исследования: сравнительный анализ фенотипического и генотипи-
ческого профиля лекарственной устойчивости к противотуберкулёзным 
препаратам (ПТП) по данным полногеномного секвенирования штаммов 
M. tuberculosis, полученных от детей.
Материалы и методы. Было осуществлено полногеномное секвенирование 
(WGS) 61 изолята M. tuberculosis с поиском мутаций в генах лекарственной 
устойчивости, выделенного от больных туберкулёзом детей в 2006–2020 гг. 
из разных регионов РФ, и дальнейшим сопоставлением профиля генетиче-
ской и фенотипической чувствительности.
Результаты. Доминирующее число штаммов принадлежало генотипу 
Beijing – 82  % (50/61), в частности субтипу Central Asian Russian, B0/W148 
и Asian Ancestral. Остальные штаммы были отнесены в группу non-Beijing 
(Ural, S, LAM) и составили 18 % (11/61) выборки. Из 61 изолята только 14,7 % 
(9/61) были чувствительными к ПТП, 49,2 % (30/61) – обладали МЛУ и 14,7 % 
(9/61) – пре-ШЛУ. При сравнении профиля устойчивости (МЛУ/пре-ШЛУ) 
с соответствующим генотипом было установлено, что изоляты, при-
надлежащие генотипу Beijing, значимо чаще несли МЛУ/пре-ШЛУ мутации. 
Расхождения между гено- и фенотипическими профилями лекарственной 
устойчивости были выявлены в 11,5 % (7/61) случаев.
Заключение. Результаты анализа полученных данных свидетельствуют 
о доминировании эпидемически значимых субтипов Beijing (B0/W148 и Central 
Asian Russian) в случаях МЛУ и пре-ШЛУ-ТБ. Сделан вывод, что молекулярные 
механизмы адаптации M. tuberculosis к лечению ПТП не являются уникальны-
ми для детской популяции, а отражают общие процессы распространения 
ЛУ среди штаммов M. tuberculosis в целом по России. 

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, полногеномное секвенирование, 
дети, множественная лекарственная устойчивость, спектр мутаций, 
генотип
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Abstract

Background. Russian Federation is included in the list of 30 countries with the high-
est burden of tuberculosis, including MDR tuberculosis. The most important part 
of this problem is the primary MDR/XDR TB in children. 
The aim: a comparative analysis of the phenotypic and genotypic profile of drug 
resistance to anti-tuberculosis drugs (ATP) according to whole genome sequencing 
of M. tuberculosis strains from children. 
Materials and methods. Whole genome sequencing (WGS) results of 61 M. tubercu-
losis isolates from children with tuberculosis in 2006–2020 in the Russian Federation 
were analyzed for anti-TB drug resistance mutations, according to the WHO catalog 
and were compared with the results of phenotypic drug sensitivity. 
Results. The M. tuberculosis belonged to two genetic groups: Beijing genotype – 82 % 
(50/61) dominant Central Asian Russian (31/50) and B0/W148 (16/50) subtypes, 
and  non-Beijing (Ural, S, LAM) – 18  % (11/61). Three isolates belonged to Asian 
Ancestral subtype (3/50). Of the 61 isolates, only 14.7 % (9/61) were sensitive to anti-
TB drugs, 49.2 % (30/61) were MDR and 14.7 % (9/61) were pre-XDR. Comparison 
of  the resistance profile (MDR/pre-XDR) with genotype revealed an upward shift 
for Beijing isolates, in particular Beijing B0/W148 (15/16) subline compared to other 
Beijing (19/34) (Chi-square with Yates correction = 5.535; p < 0.05) and nonBeijing 
(5/12) (Chi-square with Yates correction = 6.741; p < 0.05) subtypes. Discrepancies 
between genotypic and phenotypic drug resistance profiles were found in 11.5 % 
(7/61) of cases.
Conclusions. Based on the analysis of WGS data, the genotypic characteristics 
of M. tuberculosis and the most complete set of drug resistance mutations were ob-
tained, indicating a significant prevalence in MDR and pre-XDR TB of cases caused 
by epidemic subtypes of Beijing (B0/W148 and Central Asian Russian). The molecu-
lar mechanisms of adaptation of M. tuberculosis to the treatment of anti-TB drugs 
are not unique for the child population but reflect the general processes of the spread 
of MDR/XDR in Russia.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, whole genome sequencing, children, 
multidrug resistance, mutation spectrum, genotype
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Обоснование

Одной из серьёзных проблем мирового здравоох-
ранения является формирование и глобальное распро-
странение туберкулёзной инфекции, устойчивой к про-
тивотуберкулёзным препаратам первого и второго ряда, 
т. е. развитие множественной и широкой лекарственной 
устойчивости (МЛУ и ШЛУ). По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), среди 10 млн человек, 
больных туберкулёзом (ТБ), около 500 тыс. имеют штам-
мы M. tuberculosis, устойчивые к рифампицину, из кото-
рых 78 % также устойчивы к изониазиду, т. е. являются 
МЛУ [1]. В 2021 г. ВОЗ изменила определение ШЛУ ту-
беркулёза [1], а также впервые дала определение пре-
ШЛУ, подчеркнув серьёзность данных форм заболева-
ния. В  соответствии с последними изменениями, пре-
ШЛУ описывают как МЛУ туберкулёз с дополнительной 
устойчивостью к одному из фторхинолонов. ШЛУ оха-
рактеризован как МЛУ туберкулёз, устойчивый к любому 
фторхинолону и как минимум к одному дополнительно-
му препарату группы A: бедаквилину и/или линезолиду 
[1]. Первичным механизмом приобретения резистентно-
сти у M. tuberculosis является накопление однонуклеотид-
ных замен (single nucleotide polymorphism, SNP) в генах, 
кодирующих белки, являющиеся мишенями противоту-
беркулёзных препаратов, или в ферментах, утилизиру-
ющих эти ксенобиотики.

Одной из причин развития лекарственной устойчи-
вости (ЛУ) является селективный отбор носителей мута-
ции при неадекватном лечении туберкулёза [2], а также 
передача мутировавшего штамма возбудителя туберку-
лёза от человека к человеку [3]. Математическая модель 
передачи возбудителя [3] свидетельствует о том, что пе-
редача ЛУ штаммов, от больных людей здоровым, может 
играть ключевую роль в процессе глобального возникно-
вения устойчивых форм ТБ, поскольку такие случаи пе-
редачи встречаются в разных странах, и их частота ко-
леблется от 40 до 90 %. На территории стран бывшего 
СССР высокая встречаемость МЛУ/ШЛУ туберкулёза [4, 5] 
указывает на важную роль передачи МЛУ/ШЛУ штаммов 
от больных к здоровым и в первую очередь от взрослых 
к детям. Известно, что на территории стран бывшего Со-
ветского Союза большая часть изолятов M. tuberculosis, 
ассоциированных с МЛУ/ШЛУ, принадлежит генотипам 
Beijing [6, 7] и Евро-Американскому семейству [5, 8].

Молекулярная диагностика считается наиболее мно-
гообещающим путём к быстрому универсальному тести-
рованию лекарственной чувствительности возбудите-
ля туберкулёза. В 2021 г. под эгидой ВОЗ был опублико-
ван наиболее полный каталог SNP [9], ассоциированных 
с устойчивостью к ПТП, на основе результатов феноти-
пического анализа и полногеномного секвенирования 
41 137 изолятов возбудителя M. tuberculosis из 45 стран. 
Использование этого каталога предоставляет доступ 
к наиболее полной и стандартизированной генотипи-
ческой характеристике ЛУ, которая и была примене-
на в настоящем исследовании для уникальной коллек-
ции данных полногеномного секвенирования штаммов 
М. tuberculosis от детей из различных регионов России.

Цель исследования

Провести сравнительный анализ фенотипиче-
ского и генотипического профилей лекарственной 
устойчивости штаммов M.  tuberculosis, полученных 
от детей.

Материалы и методы

Проведено исследование коллекции 61 клиническо-
го изолята микобактерий туберкулёза из отдела лабора-
торных исследований ФГБУ «СПБ НИИ Фтизиопульмоно-
логии» МЗ РФ. Штаммы были получены от детей 1–15 лет, 
больных туберкулёзом, получивших хирургическое ле-
чение в 2006–2020 гг.; 41 (66,1 %) из них были мальчика-
ми; средний возраст пациентов – 5,44 ± 0,97 года. Крити-
ческие концентрации противотуберкулёзных препара-
тов: изониазид – 0,1 и 1 мг/л; рифампицин – 1 и 40 мг/л; 
стрептомицин – 10 и 50 мг/л; этамбутол – 2 и 5 мг/л; эти-
онамид – 5 и 30 мг/л; офлоксацин – 2 мг/л; канамицин, 
амикацин и капреомицин – 30  мг/л и пиразинамид – 
100 мг/л определяли при помощи автоматизированной 
системы Bactec MGIT 960.

Полногеномное секвенирование выполнено на при-
боре Illumina Hiseq 2500 в Санкт-Петербургском госу-
дарственном университете. Полученные полногеном-
ные последовательности были депонированы в ар-
хив коротких прочтений NCBI SRA, биопроект [10]. Ко-
роткие прочтения выравнивались относительно ре-
ференсной нуклеотидной последовательности (геном 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv –NC_000962.3) при по-
мощи Burrows – Wheeler алгоритма с использованием 
программы BWA [11]. Поиск однонуклеотидных поли-
морфных локусов (SNP calling) производили с приме-
нением программы Bcftools [12]. Создание конкатент-
ной последовательности, на основе 3612 вариабель-
ных признаков, выполняли с использованием програм-
мы bsatool [13]. Филогенетическое дерево построено 
с использованием программы Beast 2 [14] с примене-
нием общей реверсивной модели эволюции. Оценку 
лог-файлов Beast проводили с помощью Tracer v. 1.7.1 
[15]. Все параметры, полученные методом Монте-Карло 
по схеме марковских цепей, демонстрировали достаточ-
ные значения эффективного размера выборки больше 
200 [16]. Тестирование нуклеотидных последовательно-
стей на соответствие определённой модели накопле-
ния замен выполняли с помощью программы IQ-TREE 
[17]. Реконструкция филогенетических деревьев Байе-
совским методом с молекулярными часами выполнена 
по модели GTR с частотной коррекцией встречаемости 
аминокислотных остатков в последовательности и че-
тырьмя гамма категориями (GTR+F+4G). Генотипирова-
ние образцов осуществляли в соответствии с классифи-
кациями по S. Homolka и соавт. [18], E. Shitikov и соавт. 
[19] и G. Napier и соавт. [20]. Генетический профиль ле-
карственной устойчивости – набор мутаций, придаю-
щих резистентность к ПТП, проводили по каталогу му-
таций ВОЗ всех категорий [9].
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Результаты и обсуждение

На основе массива данных, содержащих 3612 ва-
риабельных признаков, было построено байесовское 

филогенетическое древо (рис. 1), которое позволило 
сделать вывод о том, что основная масса штаммов при-
надлежит к двум генетическим кладам: Beijing и non-
Beijing.

РИС. 1.  
Филогенетическое древо 61 генома M. tuberculosis, штам-
мов, выделенных от детей. Верхняя часть древа представ-
лена кластером Central Asian Russian (выделен зелёным). Ниж-
ний левый кластер Beijing B0/W148 (выделен голубым). Правее 
него расположены три генома, относящиеся к субтипу Asian 
Ancestral. Нижний правый кластер (выделен розовым) – non-
Beijing (Ural, S, LAM). При обозначении геномов использованы 
следующие сокращения: Sens – чувствительность к проти-
вотуберкулёзным препаратам; Mono – устойчивость к одно-
му противотуберкулёзному препарату; Poly – устойчивость 
к нескольким противотуберкулёзным препаратам, но не МЛУ 
или ШЛУ; MDR – МЛУ; preXDR – преШЛУ; XDR – ШЛУ. Вначале 
приведена устойчивость, определённая фенотипически, за-
тем через косую черту – определённая геномным анализом. 
Например, MDR/MDR – фенотипическая и генотипическая 
устойчивость соответствовала определению МЛУ. Прочер-
ки приведены в случае отсутствия фенотипических данных

FIG. 1.  
Circle phylogenetic tree of 61 genomes of M. tuberculosis strains 
isolated from children. The upper part of the tree is represented 
by the Central Asian Russian cluster (green). The bottom left clus-
ter is Beijing B0/W148 (blue). To the right of it are three genomes 
belonging to the Asian Ancestral subtype. The lower right cluster 
(pink) is non-Beijing (Ural, S, LAM). Sens – sensitivity to anti-tuber-
culosis drugs; Mono – resistance to one anti-TB drug; Poly – resist-
ance to several anti-TB drugs, but not MDR or XDR; MDR – multid-
rug resistance, i. e. resistance to rifampicin and isoniazid; preXDR – 
MDR also resistant to any fluoroquinolone (levofloxacin; moxiflox-
acin); XDR – MDR also resistant to any fluoroquinolone and at least 
one additional drug (bedaquiline or linezolid). For example, MDR/
MDR – phenotypic and genotypic resistance fits the definition 
of MDR. Question marks are put in case of missing data
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Генотип Beijing, преобладающий в России [6, 7, 19], 
представлен 50 штаммами, со значимым доминировани-
ем двух эпидемических субтипов – Central Asian Russian 
(31/50), B0/W148 (16/50), и Asian Ancestral (3/50) [7, 19]. 
В  группу non-Beijing входили 11  геномов: пять штам-
мов – Latin-American Mediterranean (LAM), четыре штам-
ма – Ural, и два – S.

Установлено, что из 61 изолята 14,7 % (9/61) были 
чувствительными к ПТП, 49,2 % (30/61) – обладали МЛУ 
и 14,7 % (9/61) – пре-ШЛУ. При сравнении профиля устой-
чивости (МЛУ/пре-ШЛУ) с соответствующим генотипом 
было выявлено, что изоляты, принадлежащие геноти-
пу Beijing, значимо чаще несли мутации МЛУ/пре-ШЛУ, 
в частности изоляты сублинии B0/W148 (15/16) по срав-
нению с другими Beijing (19/34) (χ2 с поправкой Йейт-
са = 5,535; p < 0,05) и non-Beijing (5/12) (χ2 = 6,741; p < 0,05). 
У семи штаммов были обнаружены различия по гено- 
и фенотипу. Четыре образца, по микробиологическому 
тесту отнесённые к МЛУ и пре-ШЛУ, не являлись тако-
выми при выявлены мутаций, ответственных за форми-
рование МЛУ/пре-ШЛУ устойчивости. Три штамма пред-
ставляли иные различия между моно-/полирезистентно-
стью и МЛУ/пре-ШЛУ (см. рис. 1).

Мутации к препаратам основного ряда
Спектр основных мутаций, полученных по WGS дан-

ным M.  tuberculosis всей выборки, представлен на ри-
сунке 2.

Из 38  штаммов с резистентностью к рифампици-
ну у 35 присутствовали мутации, обнаруженные в rpoB 
гене. Каноническая аминокислотная замена rpoB S450L, 
связанная с высоким уровнем устойчивости к рифам-
пицину при несущественном снижении жизнеспособ-
ности штаммов [21], была идентифицирована у 85  % 
изолятов. Другие клинически значимые мутации в rpoB 
(L430P, D435G, H445N и L452P) обнаружены в единич-
ных случаях и только у представителей Central Asian 
Russian субтипа. Мутации третьей категории (по клас-
сификации ВОЗ – «Uncertain significance»), не имеющие 
высокой клинической значимости, были обнаруже-
ны только в сочетании со «строго ассоциированными» 
(«Association with  resistance») позициями у фенотипи-
чески резистентных изолятов генотипа Beijing: субтипа 
Central Asian Russian– в виде четырёх вариантов замен 
rpoB (T399I, I480V и E761D, R827C) и B0/W148 – rpoB_L42V. 
Не было обнаружено ни одной из компенсаторных му-
таций в rpoC и rpoA генах, связанных с устойчивостью 
к рифампицину.

Каноническая одиночная аминокислотная замена 
katG S315T была обнаружена у 74 % изолятов. С учётом 
двойных замен (katG S315T + inhA c-777t_(fabG1 c-15t), 
katG S315T + ahpC g-48a), её встречаемость увеличива-
ется до 90 %. В целом это совпадает с описываемыми 
частотами клинических изолятов от взрослых больных 
МЛУ-ТБ и ранее полученными данными от детей и под-
ростков из России [22, 23]. При этом B0/W148 штаммы 
имели только одиночную мутацию katG S315T. Комбина-
ция мутаций была у одного штамма группы non-Beijing 
и двух Central Asian Russian. Выявлен устойчивый к изо-

ниазиду мутантный ген katG и компенсаторная мута-
ция в гене алкилгидропероксидазы ahpC. В дополне-
ние к этому найден штамм с одиночной мутацией в гене 
ahpC c-52t с фенотипической устойчивостью в концен-
трации 1 мг/л. Из 51 устойчивых к изониазиду изолятов 
три не показали каких-либо мутаций в генах, связанных 
с резистентностью.

МЛУ штаммы имели устойчивость к этамбутолу 
в  69  %. Замены в кодоне  306 гена embB обнаружены 
у 45,8 % (11/24). Также было обнаружено семь мутант-
ных генов с сохранённой чувствительностью к этамбу-
толу в концентрации 2 мкг/мл. Особенностью коллек-
ции было наличие двойных и тройных мутантных генов 
у субтипа Central Asian Russian, несущих мутации embB 
и embА, и заменами в embC (c-1188t и c-1753t), отдельно 
не имеющих клинической значимости. Такое сочетание 
мутаций у субтипа Central Asian Russian может, некото-
рым образом, отражать связи между фенотипической 
устойчивостью к этамбутолу и генотипом. Наличие му-
таций в ubiA, по-видимому, не имеет самостоятельно-
го клинического значения для исследуемых нами изо-
лятов, поскольку обнаруженные два случая с заменами 
в этом гене сохраняли чувствительность к этамбутолу.

В соответствии с новым каталогом мутаций [9], нами 
были изучены и описаны все возможные варианты ну-
клеотидных замен гена pncA, ассоциированные с ЛУ. 
У  одного из пяти штаммов, с известной фенотипиче-
ской устойчивостью к пиразинамиду, присутствовала 
мутация T114P в pncA. В остальных изолятах обнаружен 
широкий спектр мутаций в каждом отдельном положе-
нии гена pncA (включая вышестоящую промоторную об-
ласть) и единичные случаи в РРЕ 35 и Rv3236. Замен в ред-
ко встречающихся генах, связанных с устойчивостью 
к пиразинамиду (panD, clpC) [24], обнаружено не было.

Мутации к препаратам второго ряда и группы С
Согласно новым рекомендациям ВОЗ, к препаратам 

второго ряда отнесены фторхинолоны, бедаквилин и ли-
незолид, а к группе С – деламанид, амикацин, стрептоми-
цин и этионамид [1, 9]. Резистентными к фторхинолонам 
были 12 изолятов. Замены в 94-м кодоне gyrA были наи-
более распространены среди фенотипически устойчи-
вых штаммов (58 %). Три устойчивых изолята содержа-
ли мутации только в гене gyrB, шесть резистентных изо-
лятов были без мутаций в gyrA и в gyrB. Такое распреде-
ление мутаций несколько отличается от данных выбор-
ки взрослого населения, где одиночные замены в гене 
gyrA достигают 95 % [23, 25].

Мутаций в ключевых генах устойчивости к бедакви-
лину – atpE и mmpR – не было обнаружено ни в одном 
геноме, как и в гене rplC (линезолид), и в ddn (делама-
нид) [26], что закономерно при крайне низкой вероят-
ности применения этих антибиотиков для лечения детей 
исследуемой выборки. Другие замены, описанные для 
этих препаратов, обнаружены в единичных штаммах: 
у двух пре-ШЛУ штаммов к бедаквилину (Rv1979c_D286G 
и mmpL5_M655T), у двух монорезистентных (ddn_R30S 
и fbiA_I208V) и пре-ШЛУ штаммов (fgd1_K270M и fbiC_a-
32g) к деламаниду.
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К этионамиду выявлены мутации ЛУ у 28 штаммов, 
однако соответствие с результатами теста лекарствен-
ной чувствительности было не полным. Это объясни-
мо наличием частичной перекрёстной устойчивости 
с изониазидом из-за мутаций гена inhA, которые влияют 
на активность редуктазы InhA и её связывающие свой-
ства с токсическими аддуктами. Мутации, которые явля-
ются маркером устойчивости к этионамиду, обнаруже-

ны нами в двух штаммах с сохранённой чувствительно-
стью с inhA c-777 (fabG1 c-15t), одном устойчивом штамме 
с inhA g-154a (fabG1 L203L), и одном устойчивом изоляте 
с inhA_t-770c_ (fabG1 t-8c). Такие противоположные фе-
нотипы могут быть отражением опосредованного дей-
ствия мутаций в промоторе inhA, приводящих к усиле-
нию экспрессии гена, что сказывается на уменьшении 
токсического действия изониазида и этионамида [27]. 
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РИС. 2.  
Спектр мутаций, выраженный в процентах, ассоциирован-
ных с лекарственной устойчивостью. Столбцы представля-
ют конкретную относительную частоту каждой мутации 
среди восприимчивых (зелёные) и устойчивых (красные) изо-
лятов. Сокращённое название противотуберкулёзных пре-
паратов: RIF – рифампицин, INH – изониазид, EMB – этамбу-
тол, FQ – фторхинолоны, KAN – канамицин, AMI – амикацин, 
STR – стрептомицин

FIG. 2.  
Mutation spectrum expressed as a percentage associated  
with drug resistance. Bars represent the specific relative frequency 
of each mutation among susceptible (green) and resistant (red) iso-
lates. Abbreviated anti-tuberculosis drugs: RIF – rifampicin, INH – 
isoniazid, EMB – ethambutol, FQ – fluoroquinolones, KAN – kana-
mycin, AMI – amikacin, STR – streptomycin
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Большинство выявленных мутантных генов имели изме-
нения в локусе ethA, характеризующиеся потерей рам-
ки считывания и наличием нонсенс мутаций, которые 
только в трети случаев (3/9) приводили к обнаружению 
устойчивого фенотипа.

Устойчивость к стрептомицину в любой комбинации 
имели 76 % (45/59) детских изолятов, а среди МЛУ штам-
мов все несли фенотипическую устойчивость. При этом 
наиболее частыми мутациями были rpsL K43R и rrs c517t, 
которые в сумме составили 93 % резистентных штаммов, 
сопоставимые с данными взрослого населения с тубер-
кулёзной инфекцией в России [23].

Резистентные к аминогликозидам и капреомицину 
изоляты преимущественно имели замены в rrs a1401g. 
Следует отметить, что «мутанты» с rrs a1401g присутство-
вали и в двух чувствительных изолятах. Среди устойчи-
вых к трём этим ПТП характерна была только единич-
ная мутация в rrs a1401g в 7 из 9 штаммов. Этот факт под-
тверждает ранее полученные наблюдения выборки рос-
сийских штаммов взрослого населения, что такая мута-
ция в рибосомальном гене приводит к перекрёстной 
устойчивости ко всем трём вышеуказанным препаратам 
[24]. Строго ассоциированные мутации eis g-10a, eis c-14t, 
eis g-37t были также выявлены в штаммах с устойчиво-
стью только к канамицину. Это также согласуется с ра-
нее полученными данными о том, что мутации в промо-
торе гена eis, усиливающие его транскрипцию, приводят 
к низкоуровневой монорезистентности к  канамицину 
[28]. Дополнительный анализ устойчивых к аминоглико-
зидам двух изолятов без мутаций в локусах rrs и eis не вы-
явил каких-либо мутации в гене tlyA – строго связанно-
му с резистентностью – у двух капреомицин-устойчивых 
изолятов, но один имел две мутации в whiB6 – не имею-
щих клинической значимости. Мутации в области whiB7, 
которые обнаруживались при устойчивости к инъекци-
онными ПТП в российских штаммах взрослой выборки, 
в нашем анализе не выявлены [23].

Заключение

Таким образом, настоящее исследование даёт ин-
формацию о генотипическом разнообразии современ-
ных клинических изолятов M. tuberculosis у больных ту-
беркулёзом российских детей, которое принципиаль-
но не отличается от структуры, полученной в выбор-
ках от взрослых пациентов. Превалирование генотипа 
Beijing и эпидемических для России вариантов B0/W148 
и Central Asian Russian у детей свидетельствует о ста-
бильной популяционной структуре возбудителя тубер-
кулёза и сохранении тенденций высоких уровней рас-
пространения лекарственно-устойчивых форм инфек-
ции на территории страны.

Объединение фенотипических и молекулярно-ге-
нетических данных позволило нам дать более полную 
оценку ЛУ изолятам. Большая часть МЛУ была обуслов-
лена мутациями, не оказывающими негативного влия-
ния на жизнеспособность и трансмиссивность возбу-
дителя (rpoB_S450L + katG_S315T) [25], что также сви-

детельствует о большом эпидемическом резервуаре 
штаммов M.  tuberculosis с МЛУ/пре-ШЛУ, которые спо-
собны активно передаваться в популяции. Выявленные 
отличия в наборе мутаций, связанных с устойчивостью, 
в большей степени проявлены к препаратам первого 
ряда, в первую очередь к рифампицину и изониазиду. 
Высоко трансмиссивные штаммы Beijing B0/W148 несут 
наиболее часто одиночные некомбинированные мута-
ции к рифампицину и изониазиду, связанные с высоким 
уровнем резистентности. Это качественно отличает дан-
ные эпидемически успешные клоны от других предста-
вителей Beijing и non-Beijing, несущих более широкий 
спектр как клинически значимых мутаций, так  и  мало 
связанных с ЛУ. Удивительно, но накопление извест-
ных компенсаторных мутаций в МЛУ штаммах, предпо-
лагаемых при таких высоких уровнях МЛУ-ТБ в России, 
не имели широкого проявления. Это может свидетель-
ствовать о глубоко зашедших эволюционных процес-
сах, вызванных неадекватной химиотерапией, вероят-
но, сформировавших неизвестные компенсаторные ме-
ханизмы в российской популяции штаммов возбудителя 
туберкулёза. Вполне очевидно, что описанные молеку-
лярные механизмы адаптации M. tuberculosis к лечению 
ПТП не уникальны для детской популяции, а отражают 
общие процессы распространения туберкулёза с ЛУ сре-
ди жителей России.
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Резюме

Обоснование. Исследование тестостерона является основным методом 
выявления гиперандрогенизма, одного из важных критериев диагностики 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ). Жидкостная тандемная масс-
спектрометрия (ЖХ-МС/МС) рассматривается в настоящее время как наи-
более предпочтительный метод определения тестостерона у женщин, 
а его валидация является необходимым этапом для обеспечения воспроиз-
водимых результатов исследования андрогенов в клинической практике 
и при проведении популяционных исследований распространённости СПКЯ.
Цель работы. Разработать и валидировать метод определения общего 
тестостерона в сыворотке крови с использованием высокоэффективной 
ЖХ-МС/МС для диагностики гиперандрогенемии при проведении эпидемио-
логического исследования распространённости синдрома поликистозных 
яичников и его фенотипов в Восточной Сибири (ESPEP STUDY).
Материалы и методы. Определение тестостерона в сыворотке кро-
ви проводилось с применением трёхквадрупольного тандемного масс-
спектрометра LCMS-8060 (Shimadzu, Япония). Метод разработан с приме-
нением самостоятельно приготовленных образцов очищенной сыворотки 
крови человека, свободной от тестостерона, с известным содержанием 
исследуемого аналита. При апробации методики использованы образцы 
сыворотки крови женщин репродуктивного возраста.
Результаты. В ходе разработки метода оптимальные хроматографи-
ческие условия получили при использовании колонки Kromasil 100-2.5-C18 
(2,1 мм × 100 мм; AkzoNobel, Нидерланды), при изократическом режиме элюиро-
вания с применением подвижной фазы, состоящей из ацетонитрила и 0,1%-го 
водного раствора муравьиной кислоты. Общая скорость потока составила 
0,35 мл/мин. Нижний предел количественного определения составил 5 нг/дл со 
средней точностью 100,2 %. При апробации метода в тестовой популяцион-
ной выборке из 1138 женщин репродуктивного возраста (средний возраст – 
34,3 ± 6,3 года) медиана концентрации тестостерона составила 26,9 нг/дл.
Заключение. Предложенный метод определения тестостерона в сыворотке 
крови обладает приемлемой точностью, линейностью и воспроизводимо-
стью, характеризуется простой и быстрой пробоподготовкой и может 
использоваться при проведении популяционных эпидемиологических исследо-
ваний распространённости СПКЯ и его фенотипов и в клинической практике.

Ключевые слова: тестостерон, валидация, ВЭЖХ-МС/МС, гиперандроге-
низм, СПКЯ
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Abstract

Testosterone assessment is essential for detecting biochemical hyperandrogen-
ism, one of the important diagnostic criteria of polycystic ovary syndrome (PCOS) 
both in clinical practice and in epidemiological studies. Currently, tandem liquid 
chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS) is the most preferred technique 
to measure testosterone level in women. Its validation is important to reproducibility 
of androgen tests results for clinical practice and for epidemiological studies of the 
prevalence PCOS.
The aim of the study. To develop and validate a method for determining total tes-
tosterone in blood serum using highly efficient LC-MS/MS to assess androgenemia 
in the epidemiological study of the prevalence of PCOS and its phenotypes in Eastern 
Siberia (ESPEP STUDY).
Materials and methods. We determined a total testosterone level in serum blood 
using triple quadrupole mass spectrometer LCMS-8060 (Shimadzu, Japan). The pro-
tocol of technique was developed using self-prepared purified human testosterone-
free serum with a known concentration of analyzed compound. We used the serum 
samples of women of reproductive age to test the developed method.
Results. Optimum chromatographic conditions were obtained with a Kromasil 
100-2.5-C18 column (2.1 mm × 100 mm; AkzoNobel, Netherlands), and an isocratic 
elution mode using a mobile phase consisting of acetonitrile and 0.1 % aqueous 
solution of formic acid. The total flow rate was 0.35 ml/min. The lower limit of quan-
tification was 5 ng/dl with an average accuracy of 100.2 %. During the approbation 
of the method in a test population sample of 1138 premenopausal women (mean 
age – 34.3 ± 6.3 years), the median testosterone concentration was 26.9 ng/dl.
Conclusion. It was found that the proposed method for determining testosterone 
in blood serum has acceptable linearity and reproducibility and meets the require-
ments for bioanalytical methods under the regulatory documentation. This method 
can be used for clinical practice and epidemiological study of the prevalence of PCOS.

Key words: testosterone, validation, HPLC-MS/MS, hyperandrogenism, PCOS
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Введение

Исследование тестостерона является основным ме-
тодом выявления биохимического гиперандрогенизма, 
одного из важных критериев диагностики синдрома по-
ликистозных яичников (СПКЯ). Наряду с гиперандроге-
низмом и специфичными изменениями структуры яич-
ников, СПКЯ характеризуется нарушениями менстру-
альной и репродуктивной функции, а также выражен-
ными метаболическими расстройствами, которые кор-
релируют с тяжестью гиперандрогенемии [1–4]. СПКЯ 
считается самой распространённой эндокринопатией 
и выявляется, по различным данным, у 6–15 % женщин 
репродуктивного возраста [5, 6]. Одной из причин та-
кой вариабельности распространённости СПКЯ, наря-
ду с особенностями изучаемых популяций и использу-
емых диагностических критериев, является отсутствие 
стандартных подходов к исследованию андрогенов [7]. 
Наиболее широко используемыми методами измерения 
уровня общего тестостерона в сыворотке или плазме 
крови являются радиоиммунный анализ (РИА) и имму-
ноферментный анализ (ИФА). Однако в настоящее вре-
мя ИФА рекомендуется, в основном, для исследования 
уровня тестостерона у мужчин, так как для лиц, имею-
щих более низкие концентрации этого гормона, чувстви-
тельность и специфичность данного метода недостаточ-
ны [8]. Известно, что только 1–3 % тестостерона не свя-
зывается с белками плазмы, а наличие других стерои-
дов схожей структуры может приводить к погрешностям 
в анализе. Методики, включающие экстракцию и хрома-
тографию, обеспечивают несколько преимуществ, в част-
ности, удаление белков и разделение перекрёстно реа-
гирующих стероидов [9]. Доказано, что исследования те-
стостерона как с помощью РИА с экстракцией и хромато-
графией, так и с использованием жидкостной тандемной 
масс-спектрометрии (ЖХ-МС/МС), одинаково эффек-
тивны для диагностики СПКЯ, однако метод ЖХ-МС/‌МС 
предпочтительнее, учитывая относительную простоту 
его автоматизации [10]. В последнее десятилетие дан-
ный метод рассматривается в качестве «золотого стан-
дарта» для определения тестостерона у женщин в кли-
нической практике и научных исследованиях [11, 12]. Со-
временные требования к проведению популяционных 
исследований распространённости СПКЯ, а также стан-
дарты репортирования результатов изучения гиперан-
дрогенизма в ведущих профильных научных журналах 
предполагают использование современных, высокоэф-
фективных подходов для определения тестостерона [7, 
13, 14]. При этом валидация методик исследования ан-
дрогенов рассматривается как совершенно необходи-
мый этап, обеспечивающий точность и сопоставимость 
результатов, полученных в разных лабораториях [9, 15].

Цель работы 

Разработка и валидация метода определения обще-
го тестостерона в сыворотке крови с использованием 
высокоэффективной ЖХ-МС/МС для диагностики гипе-

рандрогенемии при проведении эпидемиологическо-
го исследования распространённости синдрома поли-
кистоза яичников и его фенотипов в Восточной Сибири 
(ESPEP STUDY) [16].

Материалы и методы

Нами были использованы аналитические стандарты 
тестостерона, приобретённые в компании Sigma Aldrich; 
изотопно-меченый [2H3]-Тестостерон (внутренний стан-
дарт) приобретался в компании ALSACHIM (Франция). 
Все органические растворители имели квалификацию 
«MS-grade» или «особо чистый» (ОСЧ). Квалификация хи-
мических реактивов, использованных в работе, соответ-
ствовала стандартным требованиям к проведению био-
аналитических исследований [17, 18].

Для приготовления контрольных и калибровочных 
растворов в «холостой» биологический материал поме-
щали точно дозированное количество раствора анали-
тического стандарта. В ходе приготовления модельных 
смесей исходный биоматериал разбавляли не более чем 
на 5 % от его объёма, для того чтобы полученная смесь 
максимально соответствовала по составу реальной че-
ловеческой плазме или сыворотке крови. Сыворотка 
крови человека, свободная от тестостерона, была при-
готовлена самостоятельно из пулированной женской 
сыворотки крови, взятой от разных доноров репродук-
тивного возраста, с помощью пропускания через пре-
паративную колонку-поглотитель, наполненную акти-
вированным углём [19]. Очистка производилась до по-
лучения хроматограммы «холостого» образца, не содер-
жащей следов тестостерона. В среднем, для полноцен-
ной подготовки плазмы нам требовалось от 3 до 5 раз 
пропустить интактный биоматериал через стеклянную 
колонку длиной 200 мм и внутренним диаметром 6 мм, 
плотно наполненную гранулами активированного угля 
размером около 0,5  мм. Для ускорения процесса ис-
пользовался вакуум водоструйного насоса, приложен-
ный к приёмной колбе.

Хроматографическое разделение выполнено на си-
стеме Shimadzu Nexera X2 (Япония) с двумя насосами 
высокого давления и созданием градиента на стороне 
высокого давления. Детекция аналита осуществлялась 
с применением трёхквадрупольного тандемного масс-
спектрометра LCMS-8060 (Shimadzu, Япония) в режиме 
положительной ионизации с гибридным сдвоенным ис-
точником ионизации (DUIS) и применением техники мо-
ниторинга множественных реакций (MRM).

Разработка и оптимизация метода анализа
При подборе хроматографических условий для до-

стижения наиболее эффективного разделения мы про-
бовали использовать ряд хроматографических колонок 
с сорбентами С18 (Kromasil, Luna), С8 (ACE С8) и бифе-
нильными модификаторами (Raptor Biphenyl). В каждом 
случае мы пытались подобрать оптимальные условия 
для отделения тестостерона от эндогенных компонен-
тов. Наличие эндогенных примесей было связано с при-
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менением сравнительно простой, но дешёвой и экс-
прессной методикой пробоподготовки. Важным факто-
ром при подборе условия являлось суммарное время 
хроматографирования, т. к. одной из наших задач явля-
лось построение максимально простого и экспрессно-
го метода. Приемлемые хроматографические параме-
тры были получены с применением колонки Kromasil 
100-2.5-C18 (2,1 мм × 100 мм; AkzoNobel, Нидерланды) 
при изократическом режиме элюирования со скоростью 
0,35 мл/мин. Состав подвижной фазы – 80 : 20 (v : v) аце-
тонитрил : 0,1%-й водный раствор муравьиной кислоты. 
В колоночном термостате поддерживали температуру 
40 °С. В этих условиях суммарное время проведения хро-
матографического определения составило 1,5 минуты. 

Для детектирования тестостерона и внутреннего 
стандарта использовались следующие MRM перехо-
ды: m/z 289,00 > 97,30; 289,00 > 109,20; 289,00 > 79,15 – 
для тестостерона, и m/z 292,00 > 109,20; 292,00 > 79,15; 
292,00  >  97,30 – для [2H3]-тестостерона. Количествен-
ные расчёты производили по хроматограммам полно-
го ионного тока (TIC). 

Параметры квадрупольной системы: режим реги-
страции катионов, время сканирования – 50  мс, дав-
ление соударительного газа – 270  КПа, разрешение 
квадрупольной системы «юнит», энергия соударе-
ния по  каналам тестостерона составила 21  В для пе-
реходов с m/z 289,00 > 97,30 и 289,00 > 109,20, и 46 В – 
для  перехода 289,00  >  79,15. Для [2H3]-тестостерона 
энергия соударения по каналам составила 29 В для пе-
рехода с m/z  292,00  >  109,20; 49  В – для перехода 
с m/z 292,00 > 79,15; и 46 В – для канала m/z 292,00 > 97,30. 

Параметры ионного источника: напряжение капил-
ляра ESI – 4000  В, напряжение коронарного разряда 
DUIS – 4500 В, температура ионного источника – 300 °С, 
поток газа-нагревателя – 10 л/мин, поток газа распыли-
теля – 2 л/мин, поток газа завесы – 10 л/мин, температу-
ра линии десольватации – 250 °С.

Приготовление растворов стандартных образцов
Навеску стандарта тестостерона в количестве около 

5,0 мг (точная навеска) помещали в центрифужную про-
бирку и разводили в соответствующем количестве ацето-
нитрила для получения раствора 1 мг/мл (сток-раствор). 
Разбавленные растворы готовились из сток-раствора пу-
тём разведения в ацетонитриле до получения соответ-
ствующих концентраций, удобных для построения кали-
бровочной зависимости. Исходный сток-раствор тесто-
стерона хранили при –20 °C, разбавленные растворы хра-
нили не более 1 недели при температуре +4 °C.

Методика пробоподготовки 
Модифицированный метод SALLE (Salting-out 

Assisted Liquid-Liquid Extraction) [20] был выбран как наи-
более подходящий при разработке метода. Метод твёр-
дофазной экстракции показался нам недостаточно бы-
стрым, тогда как классические методы осаждения бел-
ков и жидкостной экстракции не позволяли добиться 
приемлемых результатов по чувствительности и вос-
производимости.

Предварительно приготовленные пробы калибро-
вочных стандартов и образцов контроля качества урав-
новешивались при комнатной температуре. В чистую 
пробирку типа Эппендорф объёмом 1,5  мл помещали 
200 мкл биологического образца, 25 мкл рабочего рас-
твора внутреннего стандарта, 600  мкл ацетонитрила, 
200 мкл 3М водного раствора сульфата аммония и тща-
тельно перемешивали на пробирочном вортексе при 
2500 об./мин в течение 15 секунд. Далее пробирки цен-
трифугировали при 2952 g в течение 2 мин при темпе-
ратуре 20 °C, отбирали 400 мкл верхнего слоя и перено-
сили в виалу для хроматографического анализа. Коли-
чественное определение проводили методом внутрен-
него стандарта по соотношению площадей хромато-
графических пиков тестостерона и изотопно-меченого 
[2Н3]-тестостерона.

Калибровочные кривые
Девять ненулевых калибровочных стандартов в двух 

повторностях готовились для каждого аналитического 
цикла. Концентрации калибровочных стандартов состав-
ляли 5; 10; 30; 50; 70; 100; 200; 300 и 500 нг/дл. Все полу-
ченные данные аппроксимировались с использовани-
ем весового коэффициента 1 / С2, где С – концентрация 
аналита. Для аппроксимации использовалась функция 
второго порядка, а оценка правильности построения 
калибровочных кривых проводилась методом обрат-
ного расчёта.

Объекты исследования
Для апробации методики использованы образцы 

сыворотки крови 1138 женщин репродуктивного воз-
раста (средний возраст – 34,3 ± 6,3 года), рекрутирован-
ных во время ежегодного профилактического осмотра 
по месту работы в период с 2016 по 2019 г. в Иркутской 
области и Республике Бурятия (Российская Федерация), 
отвечающих следующим критериям включения: воз-
раст – от 18 до 45 лет, подписанное информированное 
согласие. Критериями исключения были: беременность 
или лактация в настоящее время, гистерэктомия или/и 
удаление придатков с обеих сторон, аблация эндоме-
трия и/или эмболизация маточных артерий, приём гор-
мональных препаратов и/или инсулиносенситайзеров.

Этическая экспертиза
Все процедуры, выполненные в исследовании с уча-

стием людей, соответствовали этическим стандартам Ко-
митета по биомедицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
и Хельсинкской декларации 1964 г. с её последующими 
изменениями. Информированное добровольное согла-
сие было получено от каждой участницы исследования.

Статистический анализ
Для оценки точности, воспроизводимости и оцен-

ки стабильности проб подсчитывались номинальные 
и средние значения концентрации, стандартное откло-
нение и коэффициент вариации. Значения концентрации 
тестостерона в выборке тестовой популяции представ-
лены в виде медианы и перцентилей (5-го, 25-го, 75-го 
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и 95-го), поскольку распределение наблюдаемой вели-
чины не соответствовало закону нормального распре-
деления (критерий Колмогорова – Смирнова).

Результаты исследования

Валидация метода
В ходе выполнения валидации метода эксперимен-

тально рассчитанные концентрации калибровочных 
стандартов находились в пределах ±  15  % номиналь-
ных значений (за исключением нижнего предела коли-
чественного определения, для которого это значение 
должно находиться в пределах ± 20 %). Калибровочные 
кривые для тестостерона обладали необходимой точно-
стью в диапазоне концентраций от 5 до 500 нг/дл, с коэф-
фициентами детерминации (r2) более 0,98. Репрезента-
тивная калибровочная кривая приведена на рисунке 1. 
Для оценки селективности и специфичности сравнивали 

хроматограммы «холостых» образцов из разных циклов 
подготовки биоматериала и хроматограммы проб с со-
держанием тестостерона на уровне 5 нг/дл. В соответ-
ствии с нормативами, определение выполнялось в 6 по-
вторениях с использованием разных источников очи-
щенной плазмы крови. Отдельно оценивалась возмож-
ность использования сыворотки и гемолизированной 
плазмы крови. Интерферирующие соединения давали 
пики на времени удерживания тестостерона, не превы-
шающие 20 % от средней площади пика для калибровоч-
ного образца с низшей концентрацией. Типичные хро-
матограммы для подготовленной «холостой» пробы, об-
разца «Зеро» (добавлен внутренний стандарт, но не до-
бавлен аналит), пробы в нижнем и верхнем пределах 
количественного определения (НПКО и ВПКО соответ-
ственно) показаны на рисунке 2.

Нижний предел количественного определения
При оценке уровня НПКО в ходе обратного расчё-

та получены значения концентраций, варьирующиеся 
от 4,9 до 5,3 нг/дл. Коэффициенты вариации для повтор-
ных проб не превышали 20 %, а значение точности опре-
деления варьировалось от 97,3 до 106,3 %. Коэффици-
енты детерминации (r2) находятся в пределах нормиру-
емых погрешностей для всех пяти проведённых в рам-
ках валидации аналитических циклов (0,9869–0,9967), 
таким образом, НПКО для данного метода может быть 
принят на уровне 5 нг/дл.

Точность, сходимость/воспроизводимость
Оценка внутрисерийной точности и прецизионно-

сти была проведена путём анализа нескольких приготов-
лений образцов с разными концентрациями тестосте-
рона в плазме человека. Всего анализировали по 6 кон-
трольных образцов на уровне НПКО (5 нг/дл), с низкой 
(КО НИЗК, 15 нг/дл), средней (КО СРЕДН, 150 нг/дл) и вы-
сокой (КО ВЫС, 350 нг/дл) концентрациями. Результаты 
оценки точности и воспроизводимости полностью соот-
ветствуют регуляторным требованиям, а метод являет-
ся нормально воспроизводимым. Основные результаты 
оценки внутри- и межсерийной точности и воспроизво-
димости представлена в таблице 1.

Оценка стабильности проб
Оценка стабильности образцов производилась 

в  стандартных условиях с использованием контроль-
ных образцов с низкой и высокой концентрациями. 
Оценивали стабильность пробы при нахождении об-
разца в течение суток в плазме при комнатной темпе-
ратуре, стабильность готового экстракта при нахожде-
нии его в течение суток в условиях автосамплера и дол-
говременную стабильность проб в условиях хранения 
при температуре –40 °С. Выявлено, что образцы тесто-
стерона показывали приемлемую стабильность во всех 
тестах, а при определении долговременной стабильно-
сти показана возможность хранения проб при темпе-
ратуре –40 °С в течение, по меньшей мере, одного ме-
сяца. Результаты оценки стабильности проб представ-
лены в таблице 2.

Calibration Curve

ID# : 1 m/z : ICT
Name : Testosterone
Quantitative Method : Internal Standard
Function : f(x)=1, ^2+5, +0,03842*x 45064*x 00990891

9965732 9931582Rr1=0, Rr2=0,
663833e+000 694116e+000 25,422546MeanRF: 6, RF SD: 1, RF %RSD:

FitType : Quadratic
ZeroThrough : Not’ hroughT
Weighted Regression : 1/C^2

Conc.(Ratio) [*10^0]

0,0                      0,5                     1,0                      1,5                     2,0                      2,5

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Area Ratio

[*10^1]

РИС. 1.  
Калибровочная кривая. Quantitative method – способ количе-
ственного расчёта; Internal Standard – метод внутренне-
го стандарта; Function – вид аппроксимирующей калибро-
вочной функции с коэффициентами; Rr1 – коэффициент кор-
реляции r; Rr2 – коэффициент детерминации r2; Fit Type – ма-
тематическое наименование аппроксимирующей функции; 
Zero Through – принудительное прохождение калибровочной 
функции через точку начала координат; Weight Regression – 
весовой коэффициент
FIG. 1.  
Calibration curve. Quantitative method – a method of quantitative 
calculation; Internal Standard – internal standard method; Func-
tion – type of approximating calibration function with coefficients; 
Rr1 – correlation coefficient r; Rr2 – coefficient of determination 
r2; Fit Type – mathematical name of the approximating function; 
Zero Through – forced passage of the calibration function through 
the point of origin; Weight Regression – weight coefficient
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РИС. 2.  
Хроматограммы холостого образца (а); «Зеро» (б); НПКО (в) 
и ВПКО (г). На переднем плане представлены хроматограм-
мы записанные для внутреннего стандарта, на заднем 
– для тестостерона; НПКО (LLOQ) – нижний предел количе-
ственного определения; ВПКО (ULOQ) – верхний предел коли-
чественного определения

FIG. 2.  
Chromatograms of the blank sample (а); «Zero» (б); LLOQ 
(в) and ULOQ (г). In the foreground – internal control peaks, 
on the background – testosterone peaks; LLOQ – lower limit 
of quantitation; ULOQ – upper limit of quantitation

Уровень Номинал, нг/дл Средняя концентрация, нг/дл (n = 6) Стандартное отклонение Коэффициент вариации, %

Внутрисерийная точность и воспроизводимость

КО НИЗК 15 13,9 0,8 5,7

КО СРЕДН 150 147,7 5,1 3,5

КО ВЫС 350 352,1 5,3 1,5

Межсерийная точность и воспроизводимость

КО НИЗК 15 14,4 0,8 5,2

КО СРЕДН 150 142,1 8,4 5,9

КО ВЫС 350 357,8 8,3 2,3

Т аб  л и ц а   1
Внутрисерийная и межсерийная точность 
и воспроизводимость

Tab   l e   1
Intra batch and inter batch accuracy 
and reproducibility



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

98
Clinical laboratory diagnostics Клиническая лабораторная диагностика 

Апробация метода
При апробации метода в тестовой популяционной 

выборке медиана концентрации тестостерона у женщин 
репродуктивного возраста составила 26,9 нг/дл, со зна-
чениями 5-го, 25-го, 75-го и 95-го перцентилей 6,0; 17,8; 
37,7 и 74,6 нг/дл соответственно.

Обсуждение

Предложенный и валидированный нами подход 
по своим рабочим параметрам не уступает литератур-
ным аналогам, но при этом использует простую и экс-
прессную методику пробоподготовки, которая с лёгко-
стью может быть автоматизирована. Верхние пределы 
количественного определения и рабочий диапазон кон-
центраций тестостерона при использовании предложен-
ного нами варианта ВЭЖХ-МС/МС соответствуют значе-
ниям, обсуждаемым в большинстве современных лите-
ратурных источников. По показателю чувствительности 
метод не уступает описанным ранее аналогам или даже 
превосходит их. Так, в работе W.A. Salameh и соавт. (2010) 
сообщается о нижнем пределе количественного опре-
деления, равном 0,3 нг/мл (30 нг/дл) [21]. B. Trabert и со-
авт. добились чувствительности метода, несколько пре-
вышающей нашу – 0,01 нг/мл (1 нг/дл) [15]. Однако эти-
ми авторами использовались сравнительно большие ко-
личества биологического материала и не самая удобная 
пробоподготовка. S.N. Alvi и соавт. [22] также использо-
вали метод жидкостной экстракции, однако им удалось 
добиться чувствительности на уровне 50 нг/‌дл для плаз-
мы крови, что свидетельствует о невысокой селектив-
ности метода.

Метод определения НПКО сводится к оценке ми-
нимальной концентрации, при которой соотношение 
отклика по определяемому аналиту и отклика в «холо-
стом» образце (от эндогенных компонентов) составля-
ет не менее 5. Таким образом, есть два принципиаль-
ных способа увеличения чувствительности методов: 
увеличение селективности приборов и более эффек-
тивная очистка во время пробоподготовки. Если селек-
тивность прибора находится на приемлемом уровне, 
то увеличение степени чистоты полученного экстрак-

та – актуальная задача для каждого коллектива анали-
тиков, приступающих к разработке практически любо-
го метода. В большинстве методов определения тесто-
стерона используется относительно стандартная техни-
ка жидкостной экстракции, исторически отработанная 
со времён, когда основной диагностической матрицей 
являлась моча. 

Так, B.  Trabert и  соавт. использовали стандартную 
экстракцию гексаном [15], а в работе M. van Nuland и со-
авт. применяется экстракция метил-трет-бутиловым эфи-
ром [23]. Одним общим свойством этих методов являет-
ся способность изолировать низкомолекулярную орга-
ническую фракцию от неорганической составляющей, 
существенно влияющей на качество масс-селективного 
детектирования. Важным обстоятельством является 
и то, что растворители, обычно использующиеся для та-
кого типа экстракции, не применимы в обращённо-фа-
зовой (ОФ) хроматографии, требуют упаривания и пе-
рерастворения образца, что неминуемо ведёт к поте-
рям и погрешностям. 

Преимуществом нашего подхода является то, 
что  мы применили сравнительно новый метод жид-
костной экстракции с высаливанием, позволяющий 
минимизировать потери на промежуточных аналити-
ческих этапах, так как экстрагентом является ацетони-
трил и его можно сразу использовать для анализа в ОФ-
хроматографии. Кроме того, как показано ранее, эф-
фективность экстракции ацетонитрилом при сравне-
нии с обычным осаждением белков значительно выше 
из-за увеличения площади соприкосновения фаз [20]. 
В перспективе при применении сравнительно про-
стой методики можно добиться приемлемой степени 
извлечения для многих аналитов, включая обширные 
андрогенные панели. Также наш метод удобен для глу-
бокой автоматизации и с успехом может быть исполь-
зован в масштабных скрининговых проектах с участи-
ем тысяч субъектов.

Заключение

Предлагаемый метод определения тестостерона 
в  сыворотке крови женщин репродуктивного возрас-

Т аб  л и ц а   2 
Оценка стабильности проб

Tab   l e   2
Stability tests

Показатели
Кратковременная  

пост-препаративная 
стабильность

Кратковременная 
стабильность в матрице 

при комнатной температуре

Стабильность через месяц 
хранения при –40 °С

Номинальная концентрация, 
нг/дл 15 350 15 350 15 350

Измеренная концентрация, 
нг/дл 15,1 332,3 14,9 340,9 15,4 350,2

Точность, % 100,8 94,9 99,9 97,4 102,6 100,1

Коэффициент вариации, % 8,8 7,1 6,4 6,7 8,5 6,9
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та с использованием высокоэффективной жидкостной 
обращённо-фазовой хроматографии с тандемной масс-
селективной детекцией аналита обладает необходимой 
точностью и воспроизводимостью результатов, харак-
теризуется простой и быстрой пробоподготовкой, лег-
ко адаптируемой для использования в автоматических 
станциях подготовки проб при потоковом анализе. Ме-
тод приемлем для верификации гиперандрогенемии 
при проведении популяционных эпидемиологических 
исследований распространённости СПКЯ и его феноти-
пов, а также в клинической практике.
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Особенности изменения иммунологической реактивности 
организма у пациентов с коксартрозом и факторы,  
их определяющие

Резюме

Актуальность. Участие иммунных реакций в патогенезе дегенеративно-
дистрофических заболеваний синовиальных суставов определяет целесоо-
бразность использования более рациональных подходов к оценке иммунного 
статуса пациентов с данной патологией. Несмотря на проводимые имму-
нологические исследования у пациентов с дегенеративно-дистрофическими 
заболеваниями тазобедренного сустава, остаются вопросы, связанные 
с  функционированием иммунной системы как единого целого, которые 
требуют дополнительных исследований.
Цель исследования: установить особенности взаимосвязей показателей 
иммунного статуса и выявить факторы, определяющие характер и выра-
женность иммунологических нарушений у больных коксартрозом. 
Материал и методы. Исследование основано на результатах иммуноло-
гических показателей у 73 пациентов (средний возраст – 45,3 ± 2,56 года) 
с диспластическим коксартрозом III стадии. Полученные данные с помощью 
кластерного анализа позволили распределить пациентов на две группы. 
В первую клиническую группу вошли 46 пациентов, во вторую – 27 пациен-
тов. Контрольную группу составили 28  клинически здоровых лиц. Мате-
матическую обработку результатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica 6.0» (StatSoft Inc., США) и математического 
пакета «Mathcad 2001 Pro» (MathSoft Inc., США).
Результаты. В качестве классификационных признаков, вносящих наи-
больший вклад в разделение исследуемых групп, определены уровни CD4+- 
и CD8+-клеток и IgA. На модельных экспериментах показано, что конкретное 
сочетание величины каждого из отмеченных факторов с определённой 
степенью вероятности позволяет оценить состояние исходной иммуно-
логической реактивности и верифицировать характер и выраженность 
иммунологических расстройств. 
Заключение. Полученная информация имеет большое значение, поскольку 
позволяет прогнозировать течение восстановительного периода после 
операции и оценить риск развития возможных послеоперационных ослож-
нений у пациентов с тяжёлой суставной патологией.

Ключевые слова: коксартроз, иммунный статус, взаимосвязи, иммуноло-
гические факторы
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Changes in the immunological reactivity in patients  
with coxarthrosis and the factors that determine them

Abstract

Background. The participation of immune responses in the pathogenesis of degener-
ative-dystrophic diseases of the synovial joints determines the feasibility of using more 
rational approaches to assessing the immune status of patients with this pathology. 
Despite the ongoing immunological studies in patients with degenerative-dystrophic 
diseases of the hip joint, there are questions related to the functioning of the immune 
system as a whole, which require additional research.
The aim of the study was to establish the features of the relationship between the in-
dicators of the immune status and to identify the factors that determine the nature 
and severity of immunological disorders in patients with coxarthrosis. 
Material and methods. The study is based on the results of immunological pa-
rameters in 73  patients (mean age – 45.3  ±  2.56  years) with stage  III dysplastic 
coxarthrosis. The data obtained using cluster analysis made it possible to distribute 
patients into two groups. The first clinical group included 46 patients, the second 
one – 27 patients. The control group consisted of 28 clinically healthy individuals. 
Mathematical processing of the results was carried out using the Statistica 6.0 soft-
ware package (StatSoft  Inc., USA) and the mathematical package Mathcad 2001 
Pro (MathSoft Inc., USA).
Results. The levels of CD4+ and CD8+ cells and IgA were determined as the classifica-
tion features that make the greatest contribution to the division of the studied groups. 
Model experiments have shown that a specific combination of the magnitude of each 
of the noted factors with a certain degree of probability makes it possible to assess 
the state of the initial immunological reactivity and verify the nature and severity 
of immunological disorders.
Conclusion. The information obtained is of great importance, since it allows predict-
ing the course of the recovery period after surgery and assessing the risk of developing 
possible postoperative complications in patients with severe articular pathology.
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Введение

Согласно данным литературы, иммунная систе-
ма играет немаловажную роль на разных этапах раз-
вития патологического процесса при дегенеративно-
дистрофических заболеваниях крупных суставов [1–
5]. Участие иммунных реакций в патогенезе данных 
заболеваний определяет целесообразность исполь-
зования более рациональных подходов к оценке им-
мунного статуса [6]. Общеизвестно, что исследование 
системы иммунитета по отдельно взятым показателям 
не позволяет оценить её как единое целое. Это связа-
но с тем, что все компоненты иммунной системы, тес-
но взаимодействуя между собой, формируют своео-
бразный «буфер», корригирующий и приспосаблива-
ющий организм к изменениям его  функционального 
состояния. Каждый из взаимодействующих элементов 
прямо либо косвенно влияет на всю существующую 
структуру этих многомерных взаимосвязей. Наруше-
ние взаимодействия различных компонентов являет-
ся одним из важных механизмов дисфункции иммун-
ной системы. Именно современные методы матема-
тического анализа с позиций доказательной медици-
ны дают возможность наиболее эффективно оценить 
характер этих многогранных взаимосвязей и выявить 
так называемые факторы-детерминаторы, определя-
ющие своеобразие функционального состояния им-
мунной системы [7]. Вместе с тем, несмотря на прово-
димые иммунологические исследования у пациентов 
с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями та-
зобедренного сустава, многие аспекты функциониро-
вания иммунной системы как единого целого остают-
ся недостаточно изученными, что и определяет акту-
альность данного исследования.

Цель исследования

Установить особенности взаимосвязей показателей 
иммунного статуса и выявить факторы, определяющие 
характер и выраженность иммунологических наруше-
ний у больных коксартрозом.

Материал и методы

Дизайн исследования: моноцентровое открытое ко-
гортное проспективное исследование.

Данное исследование выполнено с соблюдением 
этических принципов медицинских исследований с уча-
стием человека, изложенных в Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, согласно про-
токолу, одобренному комитетом по этике ФГБНУ «Иркут-
ский научный центр хирургии и травматологии» (прото-
кол заседания № 9 от 09.11.2012).

Исследование основано на результатах иммуно-
логических показателей у 73 пациентов (средний воз-
раст – 45,3 ± 2,56 года) с диспластическим коксартро-
зом III стадии. Все обследуемые находились на лечении 

в клинике и подписали информированное доброволь-
ное согласие на участие. Полученные данные с помо-
щью кластерного анализа позволили распределить па-
циентов на две группы. В первую клиническую группу 
вошли 46 пациентов, во вторую – 27 пациентов. Кон-
трольную группу составили 28 клинически здоровых 
лиц. Диагноз устанавливался на основании клини-
ко-рентгенологических критериев. Тяжесть процесса 
у всех больных, включённых в исследование, соответ-
ствовала коксартрозу III стадии. Критерии исключения: 
хронические заболевания в стадии обострения и де-
компенсации; острые и хронические инфекции; нали-
чие в анамнезе указаний на использование иммуно-
тропных лекарственных средств за 6 месяцев до нача-
ла проведения исследования.

В качестве материала для иммунологического ис-
следования использовали гепаринизированную веноз-
ную кровь. С помощью проточной цитофлуориметрии 
провели иммунофенотипирование по следующим мар-
керам: CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD21+, CD95+. В сыво-
ротке крови определили концентрацию иммуноглобу-
линов (Ig) классов G, А, М с помощью иммунофермент-
ного анализа (тест-системы ЗАО «Вектор-Бест») и содер-
жание циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) ме-
тодом осаждения полиэтиленгликолем с молекулярной 
массой 6000.

Цитокиновый профиль оценивали по уровню про-
дукции интерлейкина (IL) 1β, IL-2, IL-4, интерферона гам-
ма (INF-γ) и фактора некроза опухоли альфа (TNFα) в ус-
ловиях in vitro. Для этого клеточную взвесь инкубирова-
ли при 37 °С c 5%-м СО2 в культивационной среде RPMI-
1640, содержащей 0,3 мг/мл L-глютамина и 100 мкг/мл 
гентамицина. Для стимуляции использовали фитоге-
магглютинин в концентрации 20 мкг/мл и липополиса-
харид в концентрации 10 мкг/мл. Сроки культивирова-
ния определяли для каждого цитокина индивидуально 
в соответствии с литературными данными о кинетике 
их синтеза [8]. После инкубации взвесь центрифугиро-
вали, надосадочную жидкость (супернатант) отбира-
ли в отдельную пробирку и хранили в замороженном 
виде до момента исследования. Концентрацию цито-
кинов определяли методом иммуноферментного ана-
лиза (тест-системы «Протеиновый контур») на фотоме-
тре вертикального сканирования BIOTEK ELx 808 (США). 
Для каждого цитокина вычисляли индекс стимуляции 
(ИС) – соотношение стимулированной продукции ци-
токина к его спонтанному уровню [9].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica  6.0» (StatSoft  Inc., США) и математическо-
го пакета «Mathcad 2001 Pro» (MathSoft Inc., США). По-
лученные данные анализировали с помощью либо 
t-теста, либо непараметрических критериев Вилкоксо-
на (для зависимых переменных) и Манна – Уитни (для 
независимых переменных). Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05. Для исследования вза-
имосвязей переменных применяли многомерные ме-
тоды дискриминантного, канонического и регресси-
онного анализов. 
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Результаты

Известно, что характер защитно-компенсаторных 
реакций организма при воздействии на него патоген-
ных факторов во многом зависит от индивидуальных 
особенностей реактивности организма, в частности 
от возраста и пола. Учитывая это обстоятельство, нами 
была предпринята попытка выявить ключевые особен-
ности иммунологической реактивности у больных ДКА 
разного пола и возраста с помощью дискриминантного 
анализа. Были выявлены наиболее информативные по-
казатели, определяющие различие больных ДКА жен-
ского и мужского пола: величина соотношения CD4+/
CD8+, уровень спонтанной продукции IL-4 и IgM. Од-
нако низкий процент суммарного показателя класси-
фикации (СПК) групп (66 %) и высокая частная лямбда 
Уилкса (0,93–0,94) не позволили судить о существенной 
роли половой принадлежности в формировании осо-
бенностей иммунологической реактивности у боль-
ных ДКА III стадии.

Поскольку дискриминантный анализ пациентов 
разного пола и возраста не дал выраженных группо-
вых различий со стороны функционального состоя-
ния их иммунной системы, было проведено группиро-
вание всех пациентов с помощью кластерного анализа. 
Для нахождения меры взаимосвязи исследуемых пере-
менных у лиц контрольной группы и пациентов 1-й и 2-й 
групп был проведён корреляционный анализ, который 
выявил существенные отличия в количестве и характе-
ре этих связей (рис. 1). Так, у лиц контрольной группы 
и пациентов 1-й группы отмечалось достаточно боль-
шое количество статистически значимых межклеточных 
связей. У больных 2-й группы происходила значимая их 

потеря, как между лимфоидными клетками, так и меж-
ду другими показателями, характеризующими состоя-
ние иммунной системы.

Анализ взаимосвязей между клеточным звеном им-
мунной системы и гуморальными факторами также вы-
явил существенные отличия в количестве и характере 
этих связей (табл. 1). Так, у лиц контрольной группы от-
мечены корреляции, отражающие связь между физиоло-
гическим составом лимфоидных клеток и уровнем про-
дукции цитокинов и иммуноглобулинов. Иначе выгля-
дят функциональные взаимосвязи у пациентов 1-й и 2-й 
групп. В 1-й группе отмечалась утрата этих связей до 4, 
а у 2-й группы пациентов выявлена всего лишь одна от-
рицательная связь – между содержанием CD16+ и уров-
нем спонтанной продукции IL-1β.

Учитывая, что взаимодействие между факторами 
различной природы в организме происходит не изо-
лированно, а в совокупности друг с другом, для опре-
деления характера многомерной взаимосвязи был ис-
пользован канонический анализ, который позволил ис-
следовать зависимость между двумя множествами пе-
ременных (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, в контрольной группе со-
держание CD4+, CD21+, CD16+ наиболее тесно коррели-
ровало с концентрацией IgG, IgА и спонтанной продук-
цией IL-1β. В первой группе пациентов эти же показате-
ли клеточного звена имели тесную корреляцию с уров-
нем спонтанной продукции IL-1β, IL-4 и INF-γ. Важно, 
что наибольший вклад в эту зависимость в 1-й группе 
вносили уровень регуляторных лимфоцитов с фено-
типом CD4+ и эффекторных клеток – CD16+. У пациен-
тов 2-й группы характер корреляционной зависимости 
между взвешенными суммами лимфоидных клеток и гу-

1-я группа больных

C 3D

C 8D C 4D

C 21D C 16D

C 95DЦИК IL-4
IgG

C 3D

C 8D C 4D

C 21D C 16D

C 95DЦИК IL-4
IgG

2-я группа больных

Положительные тесные связи Положительные умеренные связи

Отрицательные умеренные связи

РИС. 1.  
Корреляции между показателями иммунного статуса у па-
циентов 1-й и 2-й групп 

FIG. 1.  
Correlations between the immune status indicators in patients 
of the groups 1 and 2
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моральными факторами значительно отличался. В этой 
группе уровни CD8+, CD16+, CD95+ были более тесно свя-
заны с концентрацией IgМ и уровнем спонтанной про-
дукции IL-1β и IL-2.

Дальнейшая обработка данных с помощью дис-
криминантного анализа позволила определить наи-
более информативные факторы и оптимальным обра-
зом разделить все исследуемые группы между собой. 
Было выявлено 9 информативных показателей, из ко-
торых наибольший вклад в это разделение вносили 
стимулированный и спонтанный уровни продукции 
TNFα, содержание CD8+-клеток и IgA, так как эти по-
казатели имели наименьшую частную лямбду Уилк-
са. СПК составил 93,1 %. На представленной диаграм-

ме распределения трёх исследуемых групп (рис. 2), 
полученной при каноническом анализе двух дис-
криминантных функций, видно, что лица контроль-
ной группы распределились слева, т. е. этой группе 
соответствовали меньшие значения первой кано-
нической переменной (К1). Больные 2-й группы, на-
против, расположились справа от группы контроля, 
а в центре – пациенты 1-й группы. Поэтому наиболь-
шее расстояние между центроидами контрольной 
группы и 2-й группы пациентов определяла 1-я дис-
криминантная функция. В то же время 2-я дискри-
минантная функция (К2) в большей степени отража-
ла различие между 1-й группой пациентов и двумя 
другими группами.

Т аб  л и ц а   1
Корреляции между содержанием лимфоидных 
клеток и гуморальными факторами  
у лиц контрольной группы и пациентов  
1-й и 2-й групп

Tab   l e   1
Correlations between the content of lymphoid 
cells and humoral factors in individuals 
of the control group and patients 
of the groups 1 and 2

Взаимосвязь между переменными Контроль (n = 28) 1-я группа (n = 46) 2-я группа (n = 27)

CD21+

TNFα сп. –0,45 – –

IgM 0,51 – –

IgG – 0,34 –

ЦИК – 0,30 –

CD95+

IL-1β сп. –0,38 – –

IgM 0,38 – –

ЦИК 0,40 – –

IL-4 сп. – –0,32 –

CD3+ IgM 0,46 – –

CD4+ IgM 0,58 – –

CD8+ IgM 0,39 0,36 –

CD16+ IL-1β сп. – – –0,38

Примечание.  сп. – спонтанный уровень; статистическая значимость коэффициентов ранговой корреляции Спирмена – p<0,05. 

Т аб  л и ц а   2 
Характер канонической корреляции  
между взвешенной суммой двух множеств  
у лиц контрольной группы и пациентов  
1-й и 2-й групп

Tab   l e   2
The nature of the canonical correlation  
between the weighted sum of two sets 
in individuals of the control group  
and patients of the groups 1 and 2

Группы Взвешенные суммы (X, Y) Rcan (X, Y)

Контроль X = 0,8·CD4+ + 1,02·CD21+ – 1,08·CD16+

Y = 0,73·IgG – 0,52·IgA – 0,86·IL-1β сп.
R = 0,81

p = 0,002

1-я группа X = 0,96·CD4+ + 0,37·CD21+ – 0,79·CD16+

Y = 0,20·IL-1β сп. – 0,45·IL-4 сп. + 0,85·INF-γ сп.
R = 0,72

p = 0,0003

2-я группа X = 0,35·CD8+ – 0,88·CD16+ – 0,61·CD95+

Y = –0,71·IgM + 0,82·IL-1β сп. + 0,84·IL-2 сп.
R = 0,74

p = 0,018
Примечание.  X – левое множество; Y – правое множество переменных; жирным шрифтом выделены коэффициенты, переменные которых вносят наибольший вклад в зависимость между двумя мно-
жествами.
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РИС. 2.  
Диаграмма распределения трёх исследуемых групп, получен-
ная при каноническом анализе двух дискриминантных функ-
ций 
FIG. 2.  
Distribution diagram of the three studied groups, obtained by ca-
nonical analysis of two discriminant functions 

При дискриминации двух групп пациентов была по-
лучена матрица функции классификации. СПК составил 
94,5 %, D2 = 7,6; p = 0,0000. Наблюдение приписывается 
той группе, для которой классификационная функция 
имеет наибольшее значение. 

F1-я группа = –6,21 + 5,57·CD4 + 12,8·CD8 + 2,39·IgA

F2-я группа = –19,2 + 12,9·CD4 + 20,6·CD8 + 3,91·IgA

В результате проведённого регрессионного анали-
за была получена статистически значимая модель логит-
регрессии, которая позволила определить независимые 
переменные и опытным путём оценить степень их влия-
ния на вероятность принадлежности больных с коксар-
трозом к одной из двух исследуемых групп. Статистиче-
ские данные модели представлены в таблице 3, из кото-
рой видно, что в неё вошли три независимые перемен-
ные: CD4+, CD8+ и IgA. При построении итогового урав-

нения бинарной логит-регрессии общий χ2 составил 73,3 
при уровне значимости p = 0,0000.

Для определения параметров вероятности с помо-
щью этой модели была сформирована матрица по 50 экс-
периментальных данных для трёх отмеченных незави-
симых переменных. Причём для каждой переменной 
выставлялись показатели в диапазоне от минималь-
ных до максимальных значений, которые определя-
лись у всех 73 пациентов. Программное формирование 
матрицы и  последующие расчёты проводились в  си-
стеме компьютерной программы «Mathcad 2001 Pro» 
(MathSoft Inc., США).

Экспериментальные результаты показали, что веро-
ятность принадлежности больных ко 2-й группе будет 
тем выше, чем больше у них будет уровень CD4+, CD8+ 
и IgA. При снижении этих показателей наблюдается об-
ратная картина – повышается вероятность принадлеж-
ности к 1-й группе. На рисунке 3 показан фрагмент ре-
зультатов полученной вероятности при разном уров-
не предикторов.

Из представленных на рисунке 3 графиков нагляд-
но показано, что если у пациента определялись сред-
ние показатели CD4+, CD8+ и IgA, которые были обна-
ружены у 73 больных (соответственно 0,59, 0,44 и 2,44), 
то с 82%-й вероятностью этот пациент может быть отне-
сён к 1-й группе. В то же время если эти показатели пре-
высят их средние уровни соответственно на 39 %, 29 % 
и 25 %, то вероятность принадлежности пациента ко 2-й 
группе достигнет 92 %.

Таким образом, модельные эксперименты показали, 
что определённое сочетание величины каждого из отме-
ченных факторов может являться классификационным 
признаком для пациентов 1-й или 2-й группы. Дополни-
тельные расчёты по общепринятым формулам Н.У. Тица 
выявили, что диагностическая чувствительность (ДЧ) 
данной логит-регрессионной модели составила 85,2 %, 
диагностическая специфичность (ДС) – 91,3 %, а инфор-
мативность теста (ИТ) – 88,5 %.

В свою очередь выявленные нами переменные, игра-
ющие роль классификационных факторов, имели множе-
ственную регрессионную связь с другими исследуемы-
ми показателями. Так, в 1-й группе уровень CD4+ имел 

Зависимые 
бинарные 

переменные

Независимые 
переменные Coeff. Std. err. p-level χ2 Vald’s p-level χ2 общ. p-level

1-я группа
2-я группа

Константа b0 –18,58 5,80 0,002 10,2 0,001

73,3 0,0000
CD4+ b1 10,60 3,87 0,008 7,50 0,006

CD8+ b2 15,31 6,79 0,027 5,10 0,024

IgA b3 1,658 0,74 0,029 5,00 0,026

Примечание.  Coeff. – коэффициенты моделей логит-регрессии, Std. err. – стандартная ошибка.

Т аб  л и ц а   3
Статистические показатели модели бинарной 
логит-регрессии для оценки вероятности 
принадлежности больных к одной из двух групп

Tab   l e   3
Statistical indicators of the binary logit 
regression model for assessing the probability 
of patients belonging to one of two groups
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РИС. 3.  
Вероятность принадлежности пациента к одной из исследу-
емых групп при разном уровне предикторов логит-регресси-
онной модели 

FIG. 3.  
The probability of a patient belonging to one of the studied groups 
at different levels of predictors of the logistic regression model

РИС. 4.  
Множественная регрессионная связь зависимых переменных 
(CD4, CD8 и IgA)

FIG. 4.  
Multiple regression relationship of dependent variables (CD4, CD8 
and IgA)
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наиболее тесные положительные связи с уровнем CD16+ 
и спонтанной продукцией INF-γ и отрицательную связь 
с уровнем спонтанной продукции IL-4. Во 2-й группе дан-
ная зависимая переменная также имела положительную 
связь с уровнем CD16+ и отрицательную с IgA. При этом 
полученные модели множественной регрессии показа-
ли, что зависимые переменные (CD4, CD8 и IgA) в раз-
ных группах имели различный характер регрессионных 
связей не только в качественном, но и в количественном 
отношении. Кроме того, в 1-й группе эти связи были бо-
лее согласованными (R2 от 0,76 до 0,78), чем во 2-й груп-
пе (R2 от 0,62 до 0,68) (рис. 4).

Обсуждение

Для нахождения меры взаимосвязей исследуемых 
показателей у лиц контрольной группы и двух групп 
больных использовался корреляционный и канониче-
ский анализ, дающий возможность оценить зависимость 
между множеством переменных. В результате проведён-
ного анализа нами было установлено, что при нормаль-
но функционирующей иммунной системе наблюдается 
достаточное количество связей между показателями, 
характеризующими состояние различных её компонен-
тов, что указывает на согласованное их взаимодействие. 
При  патологии для обеспечения полноценного и  сба-
лансированного функционирования иммунной системы 
число взаимосвязей между её отдельными составляю-
щими должно целесообразно возрастать [10, 11]. Фор-
мирование патологической системы [12] происходит 
у пациентов обоих групп, но у 1-й группы наблюдается 
умеренное увеличение количества и качества согласо-
ванных взаимосвязей между различными показателя-
ми иммунной системы у пациентов. В то же время во 2-й 
группе наблюдалось их обеднение и отсутствие корре-
ляции между регуляторными и эффекторными клетка-
ми, что отражает процессы дисрегуляции и дисфунк-
ции компонентов иммунной системы. Количество пар-
ных корреляций между показателями клеточного звена 
и гуморальными факторами также указывает на более 
высокую их сопряжённость у лиц контрольной группы 
и пациентов 1-й группы. Важно, что наибольший вклад 
в эту зависимость в 1-й группе вносили уровень регуля-
торных лимфоцитов с фенотипом CD4+ и эффекторных 
клеток – CD16+. Известно, что в организме с нормально 
функционирующей иммунной системой CD4+-клетки 
являются доминирующей субпопуляцией циркулиру-
ющих Т-лимфоцитов, и их уровень напрямую зависит 
от степени активации или депрессии иммунной систе-
мы [13]. CD4+ дифференцируются на Тх1- и Тх2-клетки, 
синтезирующие определённый спектр цитокинов и уча-
ствующие в регуляции различных типов иммунных ре-
акций. При адекватной работе иммунной системы име-
ется определённый баланс взаимодействия между Тх1- 
и Тх2-клетками. Изменение количественного содержа-
ния этих клеток и их функциональной активности при-
водит к серьёзным неблагоприятным последствиям 
в функционировании иммунной системы в целом. У па-

циентов 2-й группы в данной корреляционной зависимо-
сти отмечается появление проапоптотического фактора 
CD95+, что можно рассматривать как маркер негативной 
активации иммунологических процессов [14, 15]. Обра-
ботка полученных нами данных с помощью дискрими-
нантного анализа позволила определить наиболее ин-
формативные факторы, разделяющие изучаемые груп-
пы между собой и дающие возможность отнести объект 
с определённым набором признаков к одной из двух ис-
следуемых групп.

Заключение

Вся совокупность полученных данных позволила 
нам ранжировать по силе влияния на иммунную систе-
му факторы, объективно вносящие свой вклад в форми-
рование изменённой иммунологической реактивности 
организма у пациентов с тяжёлыми формами коксартро-
за, а также верифицировать характер и выраженность 
иммунологических нарушений. Поскольку основным 
методом лечения таких пациентов является хирурги-
ческий, то полученная информация может быть полез-
ной по ряду причин. Во-первых, позволяет оценить риск 
развития возможных послеоперационных осложнений, 
во-вторых, прогнозировать течение восстановительно-
го периода после операции, и в-третьих, выбрать пра-
вильную тактику ведения пациентов с тем, чтобы мини-
мизировать риск развития осложнений и, соответствен-
но, улучшить результаты хирургического лечения.
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Резюме

Обоснование. При эпидемиологическом и эпизоотологическом мониторинге 
природных очагов чумы необходим комплексный подход решения проблем 
с учётом фенотипической и генетической вариабельности Y. pestis и рай-
онирования природных очагов чумы. Внедрение новой молекулярно-генети-
ческой методологии, направленной на изучение геномного полиморфизма 
возбудителя чумы, обеспечивает получение достоверных результатов 
для дифференциации не только групп, но и отдельных штаммов.
Цель исследования. Определение генотипов чумного микроба из разных 
автономных очагов Республики Казахстан.
Материалы и методы. Изучены 105 штаммов Y. pestis, выделенных из раз-
личных природных очагов чумы Казахстана в 1951–2015  гг. Фенотипиче-
ские свойства штаммов изучены стандартными микробиологическими 
методами. Применялась полимеразная цепная реакция (ПЦР) на выявление 
фрагментов генов cafl, pst и YPO2088. MLVA-анализ (multilocus variable number 
tandem repeat (VNTR) analysis) проводили по 25 VNTR-локусам.
Результаты. Предварительно изучены фенотипические характеристики 
штаммов и проведено тестирование штаммов чумного микроба на специ-
фичность с помощью тест-системы «Pest-Quest» (Казахстан). Исследование 
методом ПЦР подтвердило видоспецифическую принадлежность штаммов 
Y. pestis. Выявлено разнообразие штаммов при типичных фенотипических 
характеристиках. Методом MLVA-анализа по 25 ключевым локусам уста-
новлено, что  исследуемые штаммы чумного микроба филогенетически 
наиболее близки к  представителям биовара Mediaevalis. Получено фило-
генетическое дерево изученных штаммов. Установлено, что на террито-
рии Казахстана циркулируют 9  генотипов, и  выявлено их  распределение 
по определённым природным очагам чумы.
Заключение. Полученная кластеризация свидетельствует о связи групп 
штаммов, полученных на дендрограмме методом MLVA25, с территориями 
определённых природных очагов чумы.

Ключевые слова: генотипирование, штаммы, Y. pestis, генотипы
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Abstract

Background. Epidemiological and epizootological monitoring of natural plague foci 
requires an integrated approach to solving problems, taking into account the phe-
notypic and genetic variability of Y. pestis and zoning of natural plague foci. The in-
troduction of a new molecular genetic methodology aimed at studying the genomic 
polymorphism of the plague pathogen provides reliable results for the differentiation 
of not only groups, but also individual strains.
The aim. To determine the genotypes of the plague microbe from different autono-
mous foci of the Republic of Kazakhstan.
Materials and methods. 105  strains of Y.  pestis isolated from various natural 
plague foci of Kazakhstan in 1951–2015 were studied. The phenotypic properties 
of the strains were studied using standard microbiological methods. A polymerase 
chain reaction (PCR) was used to detect fragments of the cafl, pst and YPO2088 genes. 
Multilocus variable number tandem repeat (VNTR) analysis (MLVA) was performed 
for 25 VNTR loci.
Results. The phenotypic properties of the strains were preliminarily studied 
and the strains of the plague microbe were tested for specificity using the Pest-Quest 
test system (Kazakhstan). The PCR study confirmed the species-specific affiliation 
of Y. pestis strains. A variety of strains with typical phenotypic characteristics was re-
vealed. MLVA for 25 key loci (MLVA25) revealed that the studied strains of the plague 
microbe are phylogenetically closest to the Mediaevalis biovar representatives. A phy-
logenetic tree of the studied strains has been obtained. It was found that 9 genotypes 
circulate on the territory of Kazakhstan, and their distribution in certain natural 
plague foci was determined.
Conclusions. The resulting clustering indicates the relationship between the strain 
groups obtained on the dendrogram by the MLVA25 method and the territories 
of certain natural plague foci.
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Фенотипическая дифференциация отдельных штам-
мов Yersinia pestis затруднена ввиду низкой степени вну-
тривидового разнообразия отдельных штаммов это-
го патогена. Это  связано и с относительно недавним 
происхождением Y. pestis [1]. При различных условиях 
культивирования обнаруживается разная степень экс-
прессии отдельных генов, что затрудняет сравнитель-
ный анализ полученных результатов [2]. Серо- и фаго-
типирование широко применяется для многих грамо-
трицательных бактерий, но особое строение липопо-
лисахарида чумного микроба не позволяет использо-
вать эти методы [3, 4].

В каждом природном очаге чумы циркулирует свой 
вариант возбудителя чумы, наследственные свойства ко-
торого формируются и изменяются в организме носи-
теля. Для Y. pestis в настоящее время характерна поли-
морфность, свидетельствующая об эволюции различных 
географических групп возбудителя и накоплении разно-
образия генотипических и фенотипических свойств. От-
личительные особенности популяций штаммов позво-
ляют дифференцировать их филогенетически по реги-
онам и очагам [5–8].

Постоянно происходит изменение генома Y. pestis, 
которое первоначально происходило из-за его увели-
чения в связи с горизонтальным переносом генов: плаз-
мид и хромосомных генов [9, 10].

Фенотипическая и генетическая изменчивость, ха-
рактерная для штаммов чумного микроба из одного при-
родного очага, описана в литературе, включая вариа-
бельность плазмидного профиля [11].

На данный момент выявлено более 430  MLVA25-
типов (multilocus variable number tandem repeat (VNTR) 
analysis for 25 key loci)) Y. pestis: установлено, что на тер-
риториях стран СНГ и Монголии циркулируют как ми-
нимум 352  MLVA25-типа; определено распределение 
MLVA25-типов Y. pestis по отдельным природным оча-
гам чумы. MLVA25-кластеры/подкластеры, включающие 
близкие генотипы, соответствуют определённым при-
родным очагам [11].

Цель исследования

Определить генотипы чумного микроба из разных 
автономных очагов Республики Казахстан для опреде‑
ления закономерностей территориального распреде-
ления геновариантов патогенов.

Материалы и методы

Для изучения на генном уровне штаммов чум-
ного микроба выделяли ДНК с использованием ком-
мерческих наборов EasyPure Bacteria Genomic DNA Kit 
(TransGen Biotech, Китай) и набора QIAamp (Qiagen, Гер-
мания), согласно инструкции производителей. Для про-
ведения тестирования штаммов чумного микроба была 
использована тест-система «PEST-QUEST» (Казахстан) 
для  диагностики чумы в полимеразной цепной реак-

ции, состоящая из набора праймеров, которые выявля-
ют фрагменты генов cafl, pst и YPO2088.

MLVA проводили по 25  VNTR-локусам по методу 
P. Le Flèche и соавт. [12]. Полученные в ходе исследова-
ния 25 MLVA-локусов генетические профили были обра-
ботаны при помощи программного обеспечения Ridom 
MLVA Compare (Ridom  GmbH, Германия). Кластерный 
анализ осуществлялся методом попарного невзвешен-
ного кластрирования с арифметическим усреднением 
(UPGMA, unweighted pair-group method using arithmetic 
averages). Анализ приуроченности кластеров к опре-
делённым территориям, объектам и срокам изоляции 
штаммов проводили с использованием программы 
ArcGIS 9.1 (ESRI, США). 

Для изучения генотипических и фенотипических 
свойств были отобраны 105  штаммов Y.  pestis, выде-
ленных из различных природных очагов чумы Казах-
стана в  1951–2015  гг. В  качестве контрольных штам-
мов использованы вакцинный штамм чумного микро-
ба Y. pestis EV НИИЭГ и Y. pseudotuberculosis 2841, Y. pstbc 
69-Д, Y. pstbc 68-III.

Результаты и обсуждение

Проведено тестирование штаммов чумного микро-
ба с помощью тест-системы «Pest-Quest» (Казахстан) 
на специфичность. Исследование методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) подтвердило видоспецифи-
ческую принадлежность штаммов Y. pestis (рис. 1).

При ПЦР-анализе установлено, что 88 изолятов имеют 
все три целевых гена, типичных для Y. pestis. 16 изолятов 
не имели ампликона, соответствующего гену pst, что мо-
жет указывать на отсутствие у них плазмиды pPCP1. Один 
изолят не имел ампликона, соответствующего гену caf1, 
что может говорить об отсутствии у него плазмиды pMT1. 
11 изолятов имели ампликоны, соответствующие хромо-
сомному гену YPO-2088, тогда как ампликоны плазмидных 
генов и, вероятно, сами плазмиды у них отсутствовали.

При эпидемиологическом и эпизоотологическом 
мониторинге природных очагов чумы необходим ком-
плексный подход решения проблем с учётом фенотипи-
ческой и генетической вариабельности Y. pestis и райо-
нирования природных очагов чумы.

Проведена предварительная амплификация кон-
трольных образцов с целью оптимизации всех этапов 
проведения MLVA-типирования методом ПЦР с после-
дующей детекцией результатов амплификации методом 
электрофореза в 2%-м агарозном геле. Использованы 
25 вариабельных локусов: ms01, ms04, ms05, ms06, ms07, 
ms09, ms15, ms20, ms21, ms35, ms38, ms40, ms41, ms44, 
ms45, ms46, ms51, ms54, ms56, ms62, ms69, ms70, ms71, 
ms73, ms74. Прямые и обратные праймеры для данных 
локусов были синтезированы согласно C. Pourcel и соавт. 
[13] и материалам интернет-ресурса MLVAnet Support 
Site (https://mlva.u-psud.fr/MLVAnet). Олигонуклеотид-
ные праймеры, использованные в данном исследова-
нии для проведения MLVA-анализа, были синтезированы 
на ДНК-синтезаторе ASM-800 (ООО «БИОССЕТ», Россия).
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Оценку соответствия размеров полученных ПЦР-
фрагментов числу содержащихся в них повторов про-
водили согласно опубликованным данным [13]. Генотип 
каждого штамма отображали как числовой код, где каж-
дая цифра соответствует числу копий соответствующе-
го тандемного повтора в вариабельном локусе (рис. 2). 

РИС. 2.  
Перевод экспериментальных данных в цифровой код
FIG. 2.  
Conversion of experimental data into a digital code

Оценку дискриминирующей способности MIRU 
(mycobacterial interspersed repetitive unit) VNTR-анализа 
и аллельного разнообразия проводили на основании 
индекса Хантера – Гастона (HGI, Hunter – Gaston index).

Филогенетический анализ с последующей визуа-
лизацией полученных данных, а также идентификацию 
штаммов и генетических семейств проводили при по-
мощи онлайн-базы данных MLVA Bank, содержащей ге-
нетические профили микроорганизмов, идентифициро-
ванных в различных странах мира.

Кластерный анализ с построением дерева филогене-
тического родства проводили с использованием крите-
рия UPGMA. Образцы были генотипированы по 25 MLVA-
локусам. Значения HGI для всех локусов заметно отлича-
лись друг от друга. Наибольший индекс разнообразия 
в данном исследовании был отмечен для локусов ms07, 
ms09, ms46, ms56, ms70. Локус ms15 оказался абсолют-
но не вариабельным для данной выборки.

Полученные в ходе исследования 25 MLVA-локусов 
генетические профили были обработаны при помо-
щи программного обеспечения Ridom MLVA Compare 
(Ridom GmbH, Германия). По результатам анализа про-
филей изолятов было построено филогенетическое де-
рево с использованием метода UPGMA (рис. 3). Кластер-
ный анализ осуществлялся методом UPGMA.

Установлено, что все исследуемые изоляты чумного 
микроба являются представителями биовара Mediaevalis. 
Три образца имеют генетические профили, сходные 
с профилями Yersinia pseudotuberculosis.

В результате исследования была построена дендро-
грамма, отображающая степень филогенетического род-
ства штаммов (рис. 4). 

На территории Казахстана циркулируют 9 геноти-
пов чумного микроба. Выделяются два крупных класте-
ра: A (штаммы псевдотуберкулёза) и B (две ветви). Пер-
вая ветвь (BI) состоит из двух групп: группа BI-1 – 6 изо-
лятов из Таласского горного очага чумы и Y. pestis EV 
НИИЭГ; группа  BI-2 – 9  штаммов из Сарыджазского, 
Прибалхашского и Урало-Эмбенского очагов. Вторая 
ветвь (BII) представлена 90  штаммами, которые обра-
зуют две группы. Группа BII-1 сформирована 14 штам-
мами из Мангышлакского, Волго-Уральского песчано-
го, Волго-Уральского степного и штаммом из Устюртско-
го очага. Группу BII-2 образуют две подгруппы – BII-2-1 
и BII-2-2. Приведённая кластеризация свидетельствует 
о приуроченности сформированных на дендрограмме 

РИС. 1.  
Видоспецифическая принадлежность изученных штаммов 
Y. pestis: «М» – молекулярный маркер; 1–74 – штаммы Y. pestis, 
«К+» – положительный контроль; «К–» – отрицательный 
контроль 

FIG. 1.  
Species-specific affiliation of the studied Y. pestis strains: «М» – mo-
lecular marker; 1–74 Y. pestis strains, «К+» – positive control; «К–» – 
negative control
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групп MLVA25 к определённым территориям природ-
ного очага чумы.

Сформированы группы MLVA25-типов разных уров-
ней дискриминации на основании анализа результатов 
филогенетического древа.

Возможности решения задач эпидемиологической 
направленности существенно расширяются с примене-
нием MLVA25 ввиду высокой дискриминирующей спо-
собности этого метода.

Впервые в Казахстане проведено молекулярное ти-
пирование штаммов Y. pestis, 105 изолятов чумного ми-
кроба из разных природных очагов чумы Казахстана, 
методом мультилокусного VNTR-анализа по 25 ключе-
вым локусам. Выявлено, что все исследуемые изоляты 
чумного микроба филогенетически наиболее близки 
к представителям биовара Mediaevalis. Получено фило-
генетическое дерево изученных штаммов. Все образцы 
помечены уникальными кодами и внесены в электрон-
ный каталог. Анализ кластеризации генетических про-

филей изучаемых изолятов показал, что ряд образцов 
имеют идентичные генотипы, что может свидетельство-
вать об их происхождении из одного и того же очага.

Таким образом, выявлено разнообразие штаммов при 
типичных фенотипических характеристиках. Установле-
но, что 82 штамма имеют все три целевых гена, являются 
типичными представителями вида Y. рestis; 16 штаммов 
не имеют ампликона, соответствующего гену pst, что мо-
жет указывать на отсутствие у них плазмиды pPCP1. Один 
штамм не имеет ампликона, соответствующего гену caf1, 
что может говорить об отсутствии у него плазмиды pMT1. 
6 штаммов не имели ампликонов, соответствующих хро-
мосомному гену YPO-2088, тогда как ампликоны плазмид-
ных генов и, вероятно, сами плазмиды у них отсутствовали.

Методом мультилокусного VNTR-анализа по 25 клю-
чевым локусам установлено, что исследуемые штаммы 
чумного микроба филогенетически наиболее близки 
к представителям биовара Mediaevalis. Получено фило-
генетическое дерево изученных штаммов.

РИС. 3.  
Филогенетическое дерево, построенное на основе результа-
тов MLVA-типирования изолятов Yersinia sp. по 25 локусам

FIG. 3.  
Phylogenetic tree based on the results of MLVA typing of Yersinia sp. 
isolates by 25 loci
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РИС. 4.  
Дендрограмма MLVA25 казахстанских штаммов Y. pestis

FIG. 4.  
MLVA25 dendrogram of Kazakh Y. pestis strains
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Выявлено, что на территории Казахстана циркули-
руют 9 генотипов; установлено распределение по опре-
делённым природным очагам чумы.

Создан постоянно пополняемый электронный ка-
талог «молекулярных портретов» (MLVA25-генотипов), 
включающий информацию о 105 штаммах Y. рestis.

Заключение

Выявлено разнообразие штаммов при типичных фе-
нотипических характеристиках. Методом мультилокус-
ного VNTR-анализа по 25 ключевым локусам установле-
но, что исследуемые штаммы чумного микроба фило-
генетически наиболее близки к представителям биова-
ра Mediaevalis. Получено филогенетическое дерево из-
ученных штаммов.

Выявлено, что на территории Казахстана циркули-
руют 9 генотипов; установлено распределение по опре-
делённым природным очагам чумы.
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Резюме

Обоснование. Аптамеры – небольшие одноцепочечные молекулы ДНК 
или  РНК, обладающие аффинностью к определённой молекуле-мишени. 
Основным методом получения аптамеров является их отбор с помощью 
технологии систематической эволюции лигандов с экспоненциальным обо-
гащением (SELEX) к целевой молекуле. Однако способ получения аптамеров 
зависит от целевого агента и подбирается и  оптимизируется каждым 
исследователем самостоятельно. В данной статье описано получение 
аптамеров к изоляту вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) сибирского суб-
типа с помощью фильтрационных колонок Vivaspin 6 (Sartorius, Германия) 
с отсекающей массой 100 кДа. Разработанная методика получения апта-
меров позволила получить пул аффинных аптамеров к ВКЭ.
Цель исследования. Разработать метод отбора ДНК-аптамеров, при-
годный для получения аптамеров к живой, неочищенной вирусной суспензии 
вируса клещевого энцефалита, получаемой наработкой от  клеточной 
культуры.
Методы. Отбор аптамеров осуществляли на основе модифицированной 
технологии SELEX с использованием полупроницаемой мембраны. Обога-
щение специфичного пула аптамеров выполняли с помощью полимеразной 
цепной реакции с детекцией результатов в режиме реального времени. 
Расшифровку нуклеотидных последовательностей аптамеров произво-
дили с помощью секвенирования по Сенгеру. Прямое вирулицидное действие 
аптамеров определяли по снижению титра инфекционного вируса после 
инкубирования с аптамером.
Результаты. Разработан метод проведения отбора аффинных ДНК-
аптамеров к ВКЭ с использованием центрифугирования на фильтрационных 
колонках Vivaspin 6 (Sartorius, Германия) с отсекающей массой 100 кДа. Провер-
ка ингибирующих свойств ДНК-аптамеров против ВКЭ четырёх выбранных 
последовательностей не показала активности.
Заключение. Описанный метод получения ДНК-аптамеров с использованием 
колонок Vivaspin может быть успешно применён для получения аптамеров 
к живой вирусной культуре для вирусов, сопоставимых по размерам с ВКЭ, 
или крупнее.

Ключевые слова: аптамер, SELEX, вирус клещевого энцефалита, противо-
вирусные средства, мембранная ультрафильтрация
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Abstract

Background. Aptamers are small single-stranded DNA or RNA molecules that have 
an affinity for a specific target molecule. The main method of aptamers construction 
is the technology of systematic evolution of ligands with exponential enrichment 
(SELEX). However, the exact approach depends on the nature of target molecules, 
and is selected and optimized by each researcher independently. The article describes 
the technique of production of aptamers to the tick-borne encephalitis virus (TBEV) 
using membrane ultrafiltration with a molecular weight cut-off of 100 kDa. As a re-
sult, the pool of aptamers with observable affinity for TBEV is successfully selected 
and enriched.
The aim. To develop the technique suitable for selection of specific DNA aptamers 
to a live, crude TBEV suspension directly in cell culture supernatant.
Materials and methods. The selection of aptamers was carried out using a modified 
SELEX DNA aptamer technology in combination with semipermeable membrane ul-
trafiltration using Vivaspin 6 (Sartorius, Germany) concentrators of molecular weight 
cut-off of 100 kDa. Enrichment of a specific pool of aptamers was performed using real 
time polymerase chain reaction. Aptamers were sequenced with automated Sanger 
sequencing method. The direct virucidal effect of the aptamers was determined 
by the decrease in the titer of the infectious virus after incubation with the aptamer.
Results. The pool of aptamers to TBEV was selected and enriched. This aptamer pool 
expressed affinity both to the infectious TBEV and to the TBEV antigen. Sixteen ap-
tamers were sequenced from this pool and four of them were synthesized and tested 
for antiviral activity against TBEV. No antiviral activity was observed.
Conclusions. The technique developed that can be successfully used to select aptam-
ers to a live virus culture for the viruses comparable in size to TBEV or larger.

Key words: aptamer, SELEX, tick-borne encephalitis virus, antivirals, membrane 
ultrafiltration
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Обоснование

Аптамеры – короткие фрагменты ДНК или РНК, спо-
собные специфично связываться с  молекулой-мише-
нью. С момента открытия метода получения аптамеров 
в 1990 г. и до настоящего времени опубликовано свыше 
14000 статей [1]. Примеры аптамеров известны и в жи-
вых системах: так, существуют 5`-НТО элементы РНК, спо-
собные специфически связываться с молекулами мише-
ни. Результатом такого взаимодействия может служить 
изменение конформации нижележащей экспрессион-
ной платформы РНК. В свою очередь, изменение кон-
формации приводит либо к активации (доступности раз-
личным белковым факторам, участвующим в транскрип-
ции и трансляции молекулы РНК), либо к инактивации 
функциональных свойств РНК (переключение). Вслед-
ствие этого данные элементы получили название – ри-
бопереключатели или рибосвитчи [2].

В сравнении с антителами аптамеры имеют ряд пре-
имуществ, которые позволят им стать достойной заме-
ной некоторых антител. Производство и отбор аптаме-
ров происходят in vitro, без использования культур кле-
ток и животных. При этом условиями синтеза и отбора 
аптамеров можно манипулировать так, чтобы получать 
аптамеры с наиболее удобными свойствами. В отличие 
от иммуноглобулинов, аптамеры не обладают необрати-
мой денатурацией. Аптамеры неприхотливы к условиям 
хранения и могут транспортироваться при комнатной 
температуре (при соблюдении стерильности), не тре-
буя охлаждения. Процедура отбора аптамера к моле-
куле-мишени занимает меньше времени, чем для анти-
тел [3]. Поэтому аптамеры в качестве in vivo терапии яв-
ляются многообещающими аффинными агентами, сопо-
ставимыми с антителами [4–6].

Аптамеры с аффинными свойствами к молекулам 
мишеням могут стать достойной заменой как в прове-
дении диагностических исследований, так и при реше-
нии научных задач. Существуют примеры, показываю-
щие возможность замены иммуноглобулинов на аптаме-
ры в методе иммуноферментного анализа, вестерн-блот-
тинге, флуоресцентной гибридизации in situ [7–9]. Созда-
ние чипов для диагностики с одновременной детекцией 
целевых белков из смеси является вполне перспектив-
ной и реализуемой стратегией по замене иммуноглобу-
линов. К этому можно добавить и возможность аффин-
ной очистки молекул-мишеней, а также специфическо-
го ингибирования белков-мишеней [10]. На сегодняш-
ний день только два аптамера получили разрешение от 
Управления по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (FDA, Food and Drug 
Administration) на применение в качестве терапевтиче-
ского средства. Это аптамеры для лечения дегенерации 
жёлтого пятна и пегаптаниб (блокирующий фактор роста 
эндотелия сосудов, Macugen); другие аптамеры находят-
ся на стадии клинических испытаний [4, 11, 12].

Ранее показано, что на основе аптамеров могут быть 
получены высокоэффективные и  очень специфичные 
ингибиторы белков-мишеней [13, 14]. В качестве мише-
ней могут выступать различные факторы роста, гормо-

ны, ферменты, рецепторы на клеточной поверхности, 
токсины, белки вирусов и патогенных микроорганиз-
мов [15–18].

Метод отбора высокоаффинных молекул к молеку-
ле-мишени разработан двумя независимыми группами 
в 1990  г. Он получил название «систематическая эво-
люция лигандов при экспоненциальном обогащении» 
(SELEX, systematic evolution of ligands by  excponential 
enrichment), а нуклеиновые кислоты, которые селектив-
но связывались с мишенью, стали называть аптамерами 
[4]. Существует огромное множество разновидностей 
данного метода по способу контрселекции и проведе-
ния разделения связавшихся аптамеров от несвязанных 
[7, 12, 15]. Кроме того, аффинный аптамер, полученный 
в процессе отбора, может быть различными методами 
модифицирован в целях увеличения свойств аффинно-
сти или ингибирования функций мишени.

Стандартной процедуры получения аптамеров в на-
стоящее время не существует, поскольку каждая целе-
вая молекула обладает своими определёнными ограни-
чениями в работе. Поэтому каждый исследователь адап-
тирует процедуру отбора под свои конкретные объек-
ты. Использованный в нашей работе принцип селекции 
и контрселекции аптамеров основан на проницаемо-
сти низкомолекулярных молекул, входящих в  состав 
культуральной среды, через полупроницаемую мем-
брану центрифужных концентраторов. При этом про-
исходит удаление аффинных аптамеров к низкомоле-
кулярным побочным молекулам, а также аптамеров, 
не связавшихся с частицами вируса. Поскольку только 
аффинные к частицам ВКЭ останутся в объёме верхней 
камеры фильтрационной колонки, остальные молеку-
лы с молекулярным весом ниже 100 кДа будут удалены 
в нижнюю камеру под действием гравитации через по-
лупроницаемую мембрану. Контрселекцию аптамера 
к фильтрационной колонке проводили на второй, чет-
вёртый и шестой раунды, перед стадией внесения ап-
тамера к изоляту вируса.

В качестве модельного объекта мы выбрали ВКЭ, 
который до настоящего времени является актуальной 
природно-очаговой инфекцией [19, 20]. При этом спектр 
лекарственных средств для специфического лечения 
и профилактики КЭ ограничен единственным препара-
том – донорским иммуноглобулином человека [21]. Не-
смотря на доказанную эффективность препаратов им-
муноглобулина, они обладают целым рядом критиче-
ских недостатков [19, 22–24], что обуславливает необ-
ходимость разработки альтернативных лекарственных 
средств. Поэтому аптамеры представляются перспектив-
ным объектом исследований в целях разработки новых 
противовирусных препаратов [25].

Цель работы

Разработка метода отбора ДНК-аптамеров, пригод-
ного для получения аптамеров к живой, неочищенной 
вирусной суспензии вируса клещевого энцефалита, по-
лучаемой наработкой от клеточной культуры.
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Материалы и методы

Дизайн исследования
Работа основана на использовании метода отбора 

коротких аффинных молекул ДНК к ВКЭ. Для этого исход-
ную библиотеку инкубировали с вирусной суспензией ВКЭ 
с последующей отмывкой от не связавшихся последова-
тельностей. Последовательности аптамеров, которые об-
ладали аффинностью к вирусным частицам, амплифици-
ровали посредством метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). После проведения отбора последовательности 
ДНК расшифровали и оценили на аффинность к молеку-
ле-мишени. Несколько одноцепочечных ДНК-аптамеров 
проверили на способность к прямому вирулицидному 
действию на вирус. Исследования проводили в лабора-
тории трансмиссивных инфекций ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» (Ир-
кутск), лицензированной для работ с возбудителями ин-
фекционных заболеваний II–IV групп патогенности.

SELEX
Для проведения отбора аптамеров на основе техно-

логии SELEX использовали одноцепочечную ДНК (оцДНК) 
библиотеку аптамеров. Длина исходной молекулы оцДНК 
составила 80 нуклеотидов. Исходный пул синтетических 
ДНК-олигонуклеотидов (библиотека) был получен путём 
прямого химического синтеза (ЗАО Евроген, Москва). Кон-
центрация исходной одноцепочечной библиотеки, взятая 
в первый раунд отбора, составила 1200 пМоль. Централь-
ный рандомизированный фрагмент длиной 40 нуклеотид-
ных оснований (н. о.) фланкирован адаптерами последо-
вательностями в 20 н. о., под праймеры (Forward Aptamer 
Primer – 5’-CTCCTCTGACTGTAACCACG-3’, Reverse Aptamer 
Primer – 5’-GGCTTCTGGCTACCTATGC-3’). В качестве мише-
ни для позитивной селекции использовали изолят ВКЭ си-
бирского субтипа 92М [26]. Перед первым раундом отбо-
ра оцДНК библиотеку термически денатурировали в те-
чение 5 мин при 96 °С в фосфатно-солевом буфере, после 
чего проводили ренатурацию в ледяной бане в течение 
5 минут. Перед непосредственной инкубацией с мише-
нью денатурированную библиотеку ДНК инкубировали 
при комнатной температуре в течение 15 мин.

Синтетическую библиотеку вырожденных оли-
гонуклеотидов объёмом 24  мкл и  концентрацией 
50 пМоль/‌мкл растворяли в 150 мкл фосфатно-солево-
го буфера (ФСБ; pH = 7,4), содержащего 20 мМоль HEPES, 
3 мМоль MgCl2. Далее библиотеку в буфере для инкубации 
нагревали до 96 °С в течение 3 мин, затем раствор пере-
носили в ледяную баню на 5 мин. Затем следовала инку-
бация при комнатной температуре в течение 15 мин. Под-
готовленный раствор пула аптамеров переносили в 1 мл 
культуральной жидкости RPMI с изолятом ВКЭ 92М. Инку-
бация протекала 30 мин при 37 °С. После этого получив-
шийся объём переносили в центрифужные концентра-
торы Vivaspin 6 (Sartorius, Германия) с отсекающей мас-
сой 100 кДа. Объём смеси доводили до 6 мл 1x раство-
ром ФСБ (pH = 7,4) и центрифугировали при 2700 об./мин 
на настольной центрифуге ЦЛМН-Р10-01 (Элекон, Рос-
сия) в течение 15 мин. Объём верхней камеры доводили 

до 6 мл 1x раствором ФСБ (pH = 7,4), пипетировали и про-
водили центрифугирование. Раунды отмывки/центрифу-
гирования повторяли 6 раз. Итоговый объём концентра-
та в верхней камере концентратора составлял 150 мкл. 
Для обогащения пула специфичных аптамеров 5 мкл кон-
центрата раститровывали в соотношении 1:20 и исполь-
зовали в качестве матрицы в ПЦР с детекцией результа-
тов в режиме реального времени (рвПЦР). Реакционная 
смесь объёмом 25 мкл содержала Forward Aptamer Primer 
и Reverse Aptamer Primer в количестве 0,5 пМоль на ре-
акцию. Условия амплификации включали предваритель-
ный прогрев смеси при 96 °С в течение 3 мин с последу-
ющими 25 циклами ПЦР: 96 °С в течение 10 с; 50 °С в те-
чение 10 с; 60 °С в течение 1 мин. ПЦР проводили с помо-
щью набора «Encyclo PCR» (ЗАО Евроген, Москва) в объё-
ме 25 мкл в соответствии с инструкцией производителя. 
По завершении реакции амплификации проводили элек-
трофорез в 2%-м агарозном геле с использованием мар-
кера молекулярного веса (100 bp DNA Ladder, Invitrogen, 
США), в Трис-борат-ЭДТА буфере (ТБЭ), при напряжении 
50 B/‌см. Фрагмент с ожидаемой длиной 80 н. о. вырезали 
и использовали в качестве матрицы для наработки од-
ноцепочечного ДНК аптамера. Наработку оцДНК прово-
дили методом неравновесной ПЦР с 50-кратным преоб-
ладанием праймера Forward Aptamer Primer. Фрагмент 
оцДНК очищали от реакционной смеси с помощью элек-
трофореза в 2%-м агарозном геле и набора для очистки 
ДНК QIAquick Gel Extraction Kit (QIAgen, Германия).

Процедуру SELEX суммарно проводили семь раз. 
Восьмой раунд отбора проведён к  вирусу в колодцах 
планшета через иммобилизованные моноклональные ан-
титела к ВКЭ (тест-система «ВектоВКЭ-антиген», Вектор-
Бест, Новосибирск). Для этого 100 мкл суспензии виру-
са вносили в лунку и инкубировали 1 ч на термошейке-
ре 400 об./мин при температуре 26 °C. После этого лун-
ки промывали 5  раз 400  мкл буфером для  промывок, 
добавляли 100 мкл оцДНК аптамера, проводили инкуба-
цию с иммобилизованным на планшет вирусом 30 мин 
при 37 °С и несвязанные последовательности отмывали 
буфером для промывок. Связавшиеся последовательно-
сти аптамера выделяли с планшета с помощью комплек-
та для выделения РНК/ДНК из клинического материала 
«РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Москва). Осадок после выделения нуклеиновых 
кислот растворяли в 100 мкл diH2O. Выделенная проба ну-
клеиновых кислот служила матрицей для амплификации 
двухцепочечной ДНК (дцДНК) аптамера. Продукт ампли-
фикации ПЦР электрофоретически разделяли, а фрагмент 
дцДНК с необходимой длиной клонировали в вектор.

Клонирование дцДНК  
и секвенирование аптамеров

Клонирование проводили с помощью набора 
CloneJET PCR Cloning Kit (Thermo Fisher Scientific, США) 
в химически компетентные клетки E. coli, 10 мкл лигазной 
смеси. Для этого к 6,5 мкл очищенного продукта ПЦР до-
бавляли 2 мкл пятикратного буфера для лигирования, да-
лее вносили 1 мкл вектора pJET1.2/blunt и 0,5 мкл фермен-
та лигазы. Реакционную смесь оставляли на 1 ч при ком-
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натной температуре, после чего проводили трансфор-
мацию клеток. Трансформированные клетки высевали 
на чашки с ампициллином, которые оставляли в термо-
стате при 37 °С. Отдельные клоны бактериальных коло-
ний с чашек переносили в 50 мкл 1x ТБЭ. 1 мкл суспен-
зии клонов использовали на 25  мкл ПЦР смеси. Реак-
цию амплификации проводили с плазмидными прай-
мерами к pJET1.2/blunt (Forward Sequencing Primer – 
5’-CGACTCACTATAGGGAGAGCGGC-3’, Reverse Sequencing 
Primer – 5’-AAGAACATCGATTTTCCATGGCAG-3’). Условия 
амплификации включали предварительный прогрев сме-
си при 95 °С в течение 3 мин с последующими 34 циклами 
ПЦР: 95 °С в течение 10 с; 58 °С в течение 20 с; 72 °С в те-
чение 30 с. Полученные от амплификации ПЦР продукты 
разделяли в 2%-м агарозном геле, ДНК-фрагменты нуж-
ной длины вырезали и использовали в качестве матри-
цы для секвенирования. Для определения нуклеотидной 
последовательности аптамеров использовали плазмид-
ные праймеры (pJET1.2/blunt), а также набор соответству-
ющих реагентов для секвенирования по методу Сенгера 
с помощью капиллярного секвенатора Нанофор 05 и на-
бора красителей BigDye (Thermo Fisher Scientific, США). 
Амплификация включала предварительный прогрев сме-
си при 95 °С в течение 3 мин с последующими 30 циклами 
ПЦР: 95 °С в течение 20 с; 60 °С в течение 1 мин. Амплико-
ны осаждали этанолом в присутствии солей ацетата на-
трия. Пробы растворяли в 10 мкл SLS-буфера.

Методы регистрации исходов
Детекцию накопления ПЦР ампликона выполняли 

в режиме реального времени на амплификаторе CFX96 
Touch (Bio-Rad, США) с детекцией интеркалирующего 
красителя SYBR Green (Sigma, США) по каналу FAM. Ре-
акцию амплификации осуществляли до насыщения вто-
рой раститровки. Учёт значений ОП проводили на спек-
трофотометре Immunochem  2100 (Вектор-Бест, Ново-
сибирск) при длине волны 450 нм. Оценку результатов 
проводили в соответствии с инструкцией к тест-системе 
(АГ ВКЭ, Вектор Бест, Новосибирск).

Определение  
прямого вирулицидного действия

Оценку вирулицидного действия аптамеров на ВКЭ 
проводили согласно Э. Гоулду [27]. Одноцепочечные по-
следовательности выбранных последовательностей те-
стируемых аптамеров получены с помощью химическо-
го синтеза (ЗАО Евроген, Москва). Концентрация аптаме-
ров в 100 мкл составляла 100 пМоль. Перед непосред-
ственной инкубацией аптамера с вирусом его подверг-
ли термической денатурации в течение 3 мин при 96 °C. 
По завершении инкубации пробирку с пулом аптамера 
сразу переносили на лёд на 5 мин, после чего аптамер 
выдерживали 15 мин при комнатной температуре. Да-
лее 100 мкл суспензии вируса (1 × 105 БОЕ ВКЭ) смешива-
ли со 100 мкл аптамера. В качестве положительного кон-
троля использован донорский иммуноглобулин G чело-
века против ВКЭ (ФГУС «НИЦ Микроген», Томск) в кон-
центрации 1  мг/мл. Стерильная бидистиллированная 
вода взята в качестве контрольного образца. Смесь ви-

руса и образец инкубировали в течение 30 мин при 37 °C. 
Культивирование клеточной линии почки эмбриона 
свиньи СПЭВ (ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, 
Санкт-Петербург) проводили в течение 3–5 суток в СО2-
инкубаторе при 37 °C. Поддержание культуры клеток осу-
ществляли на среде RPMI1640 (БиоЛот, Москва), после 
этого клетки фиксировали 10%-м формалином. Окраши-
вание монослоя культуры клеток СПЭВ проводили 0,05%-
м раствором кристаллического фиолетового. Вирулицид-
ную активность оценивали как разницу титров ВКЭ (в ло-
гарифмическом выражении) в референс-образце и в об-
разце, обработанном исследуемым аптамером. Каждый 
эксперимент проводили в трёх независимых повторах. 
Для оценки вариабельности наблюдений рассчитывали 
стандартное отклонение средних значений. Оценку ста-
тистической значимости межгрупповых различий меж-
ду двумя независимыми выборками проводили с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни; различия считали значи-
мыми при p < 0,05. Корреляционный анализ проводили 
по методу r Пирсона. Расчёты осуществляли с помощью 
программы MS Office Excel (Microsoft Corp., 2007), а так-
же программы MaxStat Lite (MaxStat Software, Германия).

Этическая экспертиза
В работе не использовали лабораторных животных 

или материалы от людей.

Результаты и обсуждение

Отбор специфичных аптамеров произведён в ходе 
восьми раундов процедуры SELEX. Следует отметить, 
что разработанный метод не требует наличия специаль-
ной ультрацентрифуги для предварительной очистки ви-
руса от компонентов суспензии. Наработанную оцДНК 
обогащённого пула аптамеров после восьмого раунда 
проверяли на аффинность к ВКЭ. При проверке аффинно-
сти пула аптамеров суспензию 1 мл ВКЭ очищали и кон-
центрировали до объёма ~150 мкл. Раститровки ВКЭ при-
крепляли к планшету (тест-система «АГ ВКЭ», Вектор-Бест, 
Новосибирск) через иммобилизованные иммуноглобули-
ны G. Параллельно эксперименту по проверке аффинно-
сти пула аптамеров иммобилизованные в лунки планше-
та вирусные частицы ВКЭ были проверены на наличие ан-
тигеновых детерминант. Вирус вносили в концентрации: 
1 – 0 БОЕ; 2 – 1 × 104 БОЕ; 3 – 105 БОЕ; 4 – 106 БОЕ на одну 
реакционную лунку планшета. Для контроля успешной 
иммобилизации вирусных частиц в лунках планшета про-
водили оценку антигеновых детерминант ВКЭ в паралле-
ли раститровок вируса с помощью вышеуказанной тест-
системы. Получены следующие значения оптической 
плотности: 1 – 0,173; 2 – 0,944; 3 – 5,671; 4 – 10,386. Экспе-
риментальные лунки с иммобилизованным в них вирусом 
инкубировали с подготовленным пулом оцДНК аптаме-
ров. По завершении инкубации лунки с вирусом и апта-
мером промывали 400 мкл буфера для промывки 15 раз. 
Выделение нуклеиновых кислот из лунок тестируемого 
планшета осуществили с помощью набора для выделения 
РНК/ДНК из клинического материала «РИБО-преп» (ФБУН 
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ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва). Выде-
ленные образцы служили матрицей в ПЦР. В результате 
получены следующие Cq-значения: 1 – 22,62; 2 – 22,54; 
3 – 22,25; 4 – 18,63 (рис. 1). Корреляционный анализ вы-
явил сильную обратную корреляцию между концентра-
цией вирусных частиц и концентрацией молекул аптаме-
ра (r = –0,8). Это позволяет предположить, что значитель-
ная часть аптамеров, составляющих SELEX-обогащённый 
пул, специфично сорбируется на поверхности вирусных 
частиц ВКЭ. Коэффициент корреляции по Пирсону соста-
вил r = –0,89. C ростом концентрации вирусных частиц 

в лунке снижается пороговое значение ПЦР, что означает 
нарастание концентрации аптамеров (рис. 1). Таким об-
разом, нами отмечена пропорциональная зависимость 
концентрации аптамера, выделенного из лунок полисти-
ролового планшета, от концентрации антигена ВКЭ, им-
мобилизованных на планшет.

Результаты секвенирования последовательностей 
пула аптамеров после восьмого раунда отбора пред-
ставлены на рисунке 2. Всего получено 16 последова-
тельностей аптамеров. По своей структуре все представ-
ленные последовательности были разнородны. Общих 
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РИС. 1.  
Диаграмма зависимости концентрации аптамеров (Cq) 
от концентрации иммобилизованного вируса клещевого эн-
цефалита на полистироловый планшет. По вспомогатель-
ной оси отмечены пороговые значения (Cq) и значения оп-
тической плотности (450 нм). Коэффициент корреляции 
по Пирсону составил r = –0,89

FIG. 1.  
Diagram of the dependence of the concentration of aptamers (Cq) 
on the concentration of immobilized tick-borne encephalitis virus 
on a polystyrene plate. The minor axis shows threshold values (Cq) 
and optical density values (450 nm). Pearson correlation coefficient 
was r = –0.89

РИС. 2.  
Нуклеотидная структура аптамеров, полученных в результа-
те отбора к вирионам вируса клещевого энцефалита. Forward 
Primer – 5’-CTCCTCTGACTGTAACCACG-3’ (позиция с 1 по 20 н. о.); 
Reverse Primer – 5’-GCATAGGTAGTCCAGAAGCC-3’ (позиция с 60 
по 80 н. о.). Позиции вариабельного региона исходной библиоте-
ки аптамеров обозначены символом «N»; точками отмечены 
нуклеотиды, идентичные структуре исходной библиотеки

FIG. 2.  
Nucleotide sequence of aptamers selected to tick-borne encephali-
tis virus virions. The forward primer sequence is 5’-CTCCTCTGACT-
GTAACCACG-3’ (1 to 20 nt); the reverse primer sequence is 5’-GCAT-
AGGTAGTCCAGAAGCC-3’ (60 to 80 nt). The variable region 
of the original library of aptamers is indicated with 40-N sequence 
(20 to 60 nt). The nucleotides identical to the structure of the origi-
nal library are replaced by dots in the alignment
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структур или последовательностей внутри центрально-
го региона аптамера не отмечено. У большинства секве-
нированных последовательностей количество нуклео-
тидных оснований внутри центрального региона сохра-
нилось (40 н. о.). При этом у двух клонов – № 3 и № 6 – 
центральный регион составил 39 пар нуклеотидов. Ещё 
у одного клона – № 12 – центральный регион составил 
37 н. о. Праймерные регионы аптамеров 1, 4, 8 и 14 ока-
зались отличными от праймерных регионов исходной 
библиотеки.

Из 16  полученных последовательностей ДНК-
аптамеров нами были выбраны 4 последовательности, 
которые были проверены на ингибирующую активность 
в отношении ВКЭ. Результаты проверки не выявили пря-
мого ингибирования в отношении ВКЭ (рис. 3).
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РИС. 3.  
Прямое вирулицидное действие аптамеров 3, 7, 11, 15 на ВКЭ. 
Планки погрешностей отражают стандартное отклоне-
ние по результатам трёх независимых воспроизведений. Ре-
ференс – стерильная бидистиллированная вода; контроль – 
иммуноглобулин человека против ВКЭ (ФГУС «НИЦ Микро-
ген», Томск) в концентрации 1 мг/мл. Вирулицидное действие 
определяли по снижению инфекционной активности в срав-
нении с референс-образцом. * – статистически значимые 
отличия от референс-образца (p < 0,05).
FIG. 3.  
Direct virucidal action of aptamers 3, 7, 11, 15 on TBEV. Error bars 
reflect the standard deviation based on the results of 3 independ-
ent reproductions. Референс (reference) – sterile bidistilled water; 
контроль (control) – human immunoglobulin against TBEV (Re-
search Center Microgen, Tomsk) at a concentration of 1 mg/ml. 
The virucidal effect was determined by the decrease in infectious 
activity in comparison with the reference sample. * – statistically 
significant differences from the reference sample (p < 0.05)

Заключение

В результате исследования на модели ВКЭ была оп-
тимизирована методика получения аффинных аптаме-
ров к вирусным частицам диаметром 40–65 нМ на основе 
технологии SELEX в сочетании с технологией мембран-
ной ультрафильтрации и контрселекции к низкомолеку-

лярным компонентам культуральной среды. Использо-
вание разработанной методики позволило сформиро-
вать пул аптамеров, способных специфично связывать-
ся с вирионами ВКЭ.
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Резюме

Ожирение – «эпидемия» XXI века – ассоциировано с высоким риском возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний. Поэтому актуальной задачей 
профилактической медицины является поиск маркеров, свидетельству-
ющих о раннем развитии сердечно-сосудистой патологии у лиц молодого 
возраста с целью разработки профилактических мероприятий.
Цель исследования. Изучение макро- и микрогемодинамики у лиц молодого 
возраста при нормальном и повышенном индексе массы тела (ИМТ).
Методы. После получения информированного согласия оценивали микро-
гемодинамику ультразвуковой допплерографией на аппарате «Ангиодин-ПК» 
(BIOSS, Россия; датчик 16 МГц) и макрогемодинамику суточным монитори-
рованием артериального давления (МнСДП-3, BPLab, ООО «Пётр Телегин», 
Россия) у студентов в возрасте 20,05 ± 1,46 года, не занимающихся спортом, 
в период 2019–2021 г. Испытуемых разделили на две группы по индексу массы 
тела: 1-я группа (контроль) – ИМТ ≤ 25 (средний возраст – 20,5 ± 0,7 года; 
средний вес – 59,47  ±  8,26  кг); 2-я группа – ИМТ  ≥  25 (средний возраст – 
20,12 ± 1,73 года; средний вес – 83,8 ± 9,59 кг).
Результаты. Доказано, что уже в молодом возрасте повышенный ИМТ 
неблагоприятно влияет на эластичность сосудов. Выявлено статистиче-
ски значимое повышение индекса периферического сопротивления (индекс 
Пурселло; RI) (р = 0,022) и индекса Стюарта (SD) (р = 0,0034), отражающих 
ремоделирование сосудистой стенки. Также доказано статистически зна-
чимое увеличение среднего артериального давления (АД) за сутки, день/ночь 
на фоне повышенного ИМТ; отмечается недостаточная степень ночного 
снижения систолического АД, а также происходит увеличение нагрузки 
давлением и вариабельности АД.
Заключение. Так как изменения структуры и функции сосудов микроцирку-
ляторного русла являются предшественником доклинических нарушений 
системного кровотока, внедрение в протокол обследования лиц с метабо-
лическим синдромом высокочастотной ультразвуковой допплерографии 
позволит оценить функциональный статус крупных и  мелких артерий, 
выявить ранние сосудистые нарушения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, микроциркуляция, метабо-
лический синдром, ожирение
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Abstract

Obesity is associated with a high risk of cardiovascular diseases. Therefore, an urgent 
task of preventive medicine is to search for markers indicating the early development 
of cardiovascular pathology in young people in order to develop preventive measures.
The aim of the study. To study macro- and microhemodynamics in young people 
with normal and elevated body mass index (BMI).
Methods. After receiving informed consent, we evaluated microhemodynamics using 
Doppler ultrasound (Angiodin-PC (BIOSS, Russia); 16 MHz sensor) and macrohemo-
dynamics by daily blood pressure monitoring (MnSDP-3 (BPLab, Peter Telegin LLC, 
Russia)) in students (20.05 ± 1.46 years old) who did not play sports in the period from 
2019 to 2021. The subjects were divided into 2 groups according to their BMI: group 1 
(control) – BMI ≤ 25 (average age 20.5 ± 0.7 years; average weight 59.47 ± 8.26 kg); 
group 2 – BMI ≥ 25 (average age 20.12 ± 1.73 years; average weight 83.8 ± 9.59 kg).
Results. It has been proven that already at a young age, an increased BMI adversely 
affects the elasticity of the vascular wall. We registered a statistically significant in-
crease in the peripheral resistance index (RI; Purcello index) (p = 0.022,) and the Stew-
art index (SD) (p = 0.0034) which are reflecting vascular wall remodeling. There is also 
a statistically significant increase in average blood pressure per day, day/night 
against the background of increased BMI. An insufficient degree of nocturnal de-
crease in systolic blood pressure is revealed, as well as an increase in pressure load 
and blood pressure variability.
Conclusion. Since changes in the structure and function of the vessels of the micro-
circulatory bed are a precursor to preclinical disorders of systemic blood flow, the in-
troduction of high-frequency Doppler ultrasound into the protocol of examination 
of people having metabolic syndrome will allow us to assess the functional status 
of large and small arteries and to identify early vascular disorders.

Key words: arterial hypertension, microcirculation, metabolic syndrome, obesity
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Введение

От 39 до 49 % населения мира (2,8–3,5 млрд чело-
век) имеют избыточный вес или ожирение. Метаболи-
ческий синдром (МС) включает абдоминальное ожире-
ние, артериальную гипертензию, резистентность к ин-
сулину, атерогенную дислипидемию [1]. Высокая смерт-
ность лиц с метаболическим синдромом (41 %) вызвана 
связанными с ним ожирением и осложнениями со сто-
роны сердечно-сосудистой системы [2, 3].

Системная дисфункция эндотелия (СДЭ) при ожире-
нии вызывает значительный интерес в последние годы, 
особенно в качестве прогностического фактора буду-
щих сердечно-сосудистых осложнений [4]. Этот интерес 
во многом обусловлен тем, что СДЭ появляется очень 
рано. Доказано, что при МС кровоток в микрососудах 
отрицательно коррелирует с резистентностью к инсу-
лину, наличием ожирения и диабета 2-го типа [5]. Сосу-
дистый эндотелий является ключевым регулятором со-
судистого гомеостаза, играет центральную роль в регу-
ляции сложного баланса между веществами, обладаю-
щими сосудорасширяющей/антитромбогенной актив-
ностью и  сосудосуживающими/протромботическими 
свойствами. Эта  функция обеспечивается выработкой 
широкого спектра веществ, регулирующих сосудистый 
тонус, клеточную адгезию, тромборезистентность, про-
лиферацию гладкомышечных клеток и системное вос-
паление низкой интенсивности в ответ на физические 
и химические сигналы [6].

Избыток висцерального жира, обладающий эндо- 
и  паракринной функцией (в отличие от  подкожного 
жира), является основным источником провоспалитель-
ного состояния, характеризующегося повышением цир-
кулирующих фактора некроза опухоли альфа (TNF-α, 
tumor necrosis factor α), интерлейкина (IL) 1, IL-6, инги-
битора активатора плазминогена 1 (PAI-1, plasminogen 
activator inhibitor-1), С-реактивного белка, что усиливает 
окислительный стресс. Всё вышеперечисленное приво-
дит к деградации эндотелия сосудов и адгезии лейкоци-
тов с дальнейшей закупоркой мельчайших сосудов [7].

Нарушения микроциркуляции являются маркером 
системной эндотелиальной дисфункции, которая про-
является изменением упруго-эластических свойств со-
судистой стенки, приводя к  её утолщению и вазокон-
стрикции [5, 8].

Одним из ключевых критериев оценки здоровья на-
селения является функциональное состояние сердечно-
сосудистой системы. Негативное воздействие внешних 
факторов приводит к недостаточности защитно-компен-
саторных механизмов организма человека, срыву адап-
тации и патологическим изменениям в органах и тканях 
даже у лиц молодого возраста [7]. В связи с этим актуаль-
ной задачей профилактической медицины является по-
иск маркеров, которые бы служили ранним диагностиче-
ским критерием развития сердечно-сосудистой патологии 
у лиц молодого возраста, у которых более выражены про-
цессы адаптации к факторам окружающей среды, чем у лиц 
среднего и пожилого возраста, с целью разработки целе-
направленных профилактических мероприятий.

Цель исследования 

Изучение макро- и микрогемодинамики у лиц моло-
дого возраста при нормальном и повышенном индексе 
массы тела (ИМТ), а также оценка риска развития арте-
риальной гипертензии и осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы.

Материалы и методы исследования

Исследование получило одобрение Этического ко-
митета Института биомедицинских исследований – Фи-
лиала ФГБУН Федерального научного центра «Влади-
кавказский научный центр Российской академии наук» 
(протокол № 7 от 20.02.2019). Исследование проводи-
лось в соответствии с этическими нормами, установлен-
ными Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (2013).

В исследовании приняли участие студенты-меди-
ки 3-го курса ФГБОУ  ВО «Северо-Осетинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России 
очной формы обучения. После получения информиро-
ванного согласия проведено исследование микрогемо-
динамики и суточное мониторирование артериально-
го давления (СМАД) у 77 студентов-медиков в возрасте 
20,05 ± 1,46 года, не занимающихся спортом, в период 
2019–2021 гг. (табл. 1). Обследованные 1-й и 2-й групп 
не имеют статистически значимых различий в возрасте 
и росте, но отмечаются различия с высокой степенью 
статистической значимости в весе и ИМТ.

Т аб  л и ц а   1
Антропометрические данные обследованных 
групп 

Tab   l e   1
Anthropometric data of the examined groups

Показатели 1-я группа 
(n = 38)

2-я группа 
(n = 39) р

Возраст, лет 20 
(19; 21)

19,5 
(19; 20) 0,411

Рост, см 168 
(164; 175)

170 
(168; 176) 0,533

Вес, кг 60 
(54; 65)

83 
(75;89) 0,000

ИМТ, кг/см2 20 
(19,8; 22,77)

26,73 
(25,42; 29,05) 0,000

Критерии включения: лица мужского и женского пола 
в возрасте 18–25 лет; отсутствие диагностированной арте-
риальной гипертензии (АГ) и других нарушений со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Лица, участвующие в иссле-
довании, не принимали антигипертензивные препараты.
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В исследование не включались участники в возрас-
те меньше 18 и старше 25 лет; с сахарным диабетом 2-го 
типа; с поражением органов-мишеней; злоупотребляю-
щие алкоголем. Критерии исключения: инфекционные 
болезни; беременность; доказанная онкологическая па-
тология; сахарный диабет 1-го типа.

Индекс массы тела рассчитывался по следующей 
формуле:

ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2)
Испытуемых разделили на 2 группы по индексу мас-

сы тела:
1-я группа – контрольная – ИМТ ≤ 25 (средний воз-

раст – 20,5 ± 0,7 года; средний вес – 59,47 ± 8,26 кг);
2-я группа – ИМТ  ≥  25 (средний возраст – 

20,12 ± 1,73 года; средний вес – 83,8 ± 9,59 кг).
Ультразвуковую допплерографию на аппарате 

«Ангиодин-ПК» (BIOSS, Россия; датчик 16 МГц) использо-
вали для оценки параметров микрогемодинамики. Оце-
нивались: Vаs – максимальная систолическая скорость 
кровотока; Vam – средняя скорость кровотока; Vakd – 
конечная диастолическая скорость кровотока; PI – ин-
декс пульсации (индекс Гослинга); RI – индекс перифери-
ческого сопротивления (индекс Пурселло); SD – индекс 
Стюарта, – отражающие упруго-эластические свойства 
сосудов. Исследовали перфузию тканей в сосудах ног-
тевого ложа пальцев обеих рук (наиболее информатив-
ный участок для оценки микрогемодинамики).

Параметры макрогемодинамики оценивали с помо-
щью СМАД на приборе МнСДП-3 (BPLab, ООО «Пётр Те-
легин», Нижний Новгород) с сохранением привычного 
ритма жизни обследованных.

Изучали дневные, ночные и суммарные за сутки 
показатели артериального давления. Интервалы из-
мерения: днём – 15  мин, ночью – 30  мин. Произве-
дён анализ систолического (САД), диастолического 
(ДАД), пульсового (ПД) артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), вариабельности 
(В), индекса времени (ИВ) САД и ДАД и ночного сни-
жения (НС) САД и ДАД.

Анализ полученных данных проводился с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica  10.0 
(StatSoft Inc., США). Нормальность распределения пере-
менных проверяли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. Вследствие небольшого количества вариант в  вы-
борке применяли непараметрическую статистику. 
Обе выборки независимы, объёмы выборок совпадают. 
Для сравнения независимых групп использовался кри-
терий Крускала – Уоллиса. Корреляционный анализ про-
водился по методу Спирмена. Данные были представле-
ны в виде Ме (Q1; Q3). Значение p < 0,05 было принято 
как статистически значимое.

Результаты и обсуждение

При сравнении показателей микроциркуляции в ис-
следуемых группах у лиц молодого возраста были полу-
чены статистически значимые различия в показателях 
систолической (Vas) (р = 0,028; Н = 4,812, критерий Кра-

скела  –  Уоллиса) скорости кровотока между 1-й и 2-й 
группами (табл. 2).

Повышенный индекс массы тела оказывает неблаго-
приятное влияние на структуру артерий малого сопротив-
ления за счёт увеличения толщины артериальной стенки. 
Это приводит к гипертрофическому процессу – ремоде-
лированию сосудистой стенки. Поэтому при анализе ми-
крогемодинамики отмечалось закономерное повышение 
сосудистого сопротивления, отражённого в статистиче-
ски значимом повышении индекса периферического со-
противления (индекса Пурселло) (р = 0,022; Н = 16,42, кри-
терий Краскела – Уоллиса) и индекса Стюарта (р = 0,0034; 
Н = 8,55, критерий Краскела – Уоллиса), отражающих упру-
го-эластические свойства сосудов (табл. 2).

Т аб  л и ц а   2
Показатели микроциркуляции обследованных 
групп, Ме (Q1; Q3)

Tab   l e   2
Microcirculation parameters of the examined 
groups, Me (Q1; Q3)

Показатели 1-я группа 2-я группа

Vas, мм/с 5,6  
(5,3; 6,2)

5,4  
(4,8; 5,67)

р1–2 = 0,028 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,01 (U-критерий Манна – Уитни)

Vam, мм/с 4,44  
(3,87; 4,8)

4  
(3,73; 4,47)

Vakd, мм/с 3,3  
(2,8; 3,5)

3  
(2,69; 3,52)

PI 0,49  
(0,43; 0,6)

0,54  
(0,48; 0,59)

р1–2 = 0,022 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,003 (U-критерий Манна – Уитни)

RI 0,4  
(0,35; 0,45)

0,44  
(0,42; 0,49)

SD 1,67  
(1,56; 1,71)

1,82  
(1,67; 1,98)

р1–2 = 0,003 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Примечание.  р1–2 – статистическая значимость различий в показателях микроциркуляции меж-
ду группами (p < 0,05).

Для оценки функциональных связей между параме-
трами микрогемодинамики был проведён корреляци-
онный анализ по Спирмену. Выявлено, что у лиц моло-
дого возраста с повышенным индексом массы тела на-
рушаются функциональные связи на уровне сосудистых 
параметров. При проведении корреляционного анали-
за между параметрами микроциркуляции и ИМТ также 
было выявлено, что нарушения происходят на уровне 
индексов, отражающих упруго-эластически е свойства 
сосудов (табл. 3).
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Т аб  л и ц а   3
Внутри- и межсистемный ранговый 
корреляционный анализ параметров 
микрогемодинамики и ИМТ у всех 
обследованных лиц по Спирмену (p < 0,05)

Tab   l e   3
Intra- and intersystem rank correlation analysis 
of microhemodynamic parameters and BMI in all 
examined individuals according to Spearman 
(p < 0.05)

Ранговые 
корреляции

1-я группа 2-я группа

R p R p

Vas & Vakd 0,684 0,000 0,827 0,000

Vas & Vam 0,756 0,000 0,927 0,000

Vakd & Vam 0,889 0,000 0,923 0,000

Vakd & RI –0,384 0,022 –0,154 0,434

PI & RI 0,606 0,000 0,196 0,318

RI & SD 0,342 0,044 0,133 0,499

PI & ИМТ –0,535 0,018 0,242 0,277

RI & ИМТ –0,5316 0,019 0,089 0,695

При анализе параметров макрогемодинамики было 
выявлено следующее: в дневное время средние показа-
тели САД у волонтеров 2-й группы показали более высо-
кие значения (p = 0,0001) относительно контроля. В кон-
трольной группе показатель САД соответствовал опти-
мальным значениям. Норма САД в программном обе-
спечении BPlab составила ≤ 135 мм рт. ст. Во 2-й груп-
пе повышено ДАД по отношению к контролю (p = 0,002) 
(табл. 4).

В результате анализа индекса времени гипертен-
зии во 2-й группе выявлено повышение показателей на-
грузки давлением в дневное время – ИВ САД (p = 0,0003) 
и ИВ ДАД (p = 0,0017) относительно контроля (табл. 4).

Вариабельность артериального давления – физи-
ологические колебания АД (естественные) в  течение 
суток. С возрастом этот показатель растёт. Днём нор-
мальным показателем вариабельности САД считает-
ся 11,9 мм рт. ст., он зависит от тормозных и возбуди-
тельных процессов в коре больших полушарий (регу-
ляция центрального нервного механизма). Во 2-й груп-
пе вариабельность САД повышена относительно кон-
троля (p = 0,000), как и вариабельность ДАД (p = 0,004) 
(табл. 4). Увеличение вариабельности АД имеет высо-
кую прогностическую ценность при постановке диагно-
за и оценке эффективности проводимой терапии у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (по-
вышение показателя вариабельности АД на фоне тера-
пии свидетельствует о нестойком эффекте гипотензив-
ных препаратов) [8, 9].

Т аб  л и ц а   4
Показатели суточного мониторирования 
артериального давления обследованных групп 
в дневное время, Ме (Q1; Q3)

Tab   l e   4
Parameters of daily blood pressure monitoring 
of the examined groups in the daytime, Me (Q1; Q3)

Показатели 1-я группа (n = 35) 2-я группа (n = 30)

Ср. САД 113  
(109; 122)

138  
(129; 143)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Ср. ДАД 71  
(63; 75)

77  
(73; 82)

р1–2 = 0,002 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

ИВ САД 1  
(0; 4)

14  
(5; 44)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

ИВ ДАД 0  
(0; 2)

6  
(2; 10)

р1–2 = 0,0017 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,002 (U-критерий Манна – Уитни)

Вар. САД 9  
(8; 10)

11  
(10; 13)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Вар. ДАД 8  
(7; 10)

11  
(9; 13)

р1–2 = 0,004 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,004 (U-критерий Манна – Уитни)

Примечание.  Ср. – среднее значение; Вар. – вариабельность.

Анализ величины ночного снижения САД и ДАД (су-
точных индексов) выявил следующее. В 1-й группе дип-
перы – 63,16 %, нон-дипперы – 36,8 %, найт-пикеры и ги-
пердипперы не зафиксированы. Во 2-й группе патоло-
гические варианты (с точки зрения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений) суточных колебаний АД 
выявлены в 61,49 % случаев: нон-дипперы – в 42,3 %, ги-
пер-дипперы – в 15,34 %, найт-пикеры – в 3,85 %. Толь-
ко в 38,51 % случаев был зафиксирован нормальный су-
точный профиль АД (диппер) (рис. 1).

Показатели ИВ  САД и ИВ  ДАД ночью у студентов 
были также статистически значимо выше относитель-
но контроля (p = 0,0011 и p = 0,0218 соответственно). 
Превышение ИВ больше 30 % говорит о, несомненно, 
повышенном артериальном давлении в ночные часы 
(табл. 5).
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Т аб  л и ц а   5
Показатели суточного мониторирования 
артериального давления обследованных групп 
в ночное время, Ме (Q1; Q3)

Tab   l e   5
Parameters of daily blood pressure monitoring 
of the examined groups at night, Me (Q1; Q3)

Показатели 1-я группа 2-я группа

Ср. САД 103  
(97; 108)

122  
(118; 126)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Ср. ДАД 59  
(55; 65)

68  
(63; 73)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

ИВ САД 0  
(0; 0)

16  
(4; 49)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

ИВ ДАД 0  
(0; 3)

5  
(3; 22)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,002 (U-критерий Манна – Уитни)

Вар. САД 7  
(5; 8)

11  
(8; 11)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Вар. ДАД 6  
(6; 8)

9  
(7,5; 10)

р1–2 = 0,001 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,002 (U-критерий Манна – Уитни)

Примечание.  Ср. – среднее значение; Вар. – вариабельность.

Статистически значимо повышенная вариабельность 
ДАД ночью отмечена только у студентов с повышенным 
ИМТ. Вариабельность АД в ночное время обладает вы-
сокой прогностической ценностью и говорит о высоком 
риске возникновения артериальной гипертензии.

Т аб  л и ц а   6
Средние показатели суточного 
мониторирования артериального давления 
обследованных групп, Ме (Q1; Q3)

Tab   l e   6

Average parameters of daily blood pressure 
monitoring of the examined groups, Ме (Q1; Q3)

Показатели 1-я группа 2-я группа

Ср. САД 112  
(107; 119)

127  
(122; 137)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Ср. ДАД 69  
(62; 72)

72  
(70; 76)

р1–2 = 0,04 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,047 (U-критерий Манна – Уитни)

Ср. АД 83  
(78; 88)

91  
(87; 95)

р1–2 = 0,002 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,002 (U-критерий Манна – Уитни)

Пульсовое АД 43  
(41; 46)

57  
(50; 62)

р1–2 = 0,000 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,000 (U-критерий Манна – Уитни)

Частота пульса 81  
(78; 88)

78  
(73; 83)

р1–2 = 0,144 (критерий Краскела – Уоллиса);  
р1–2 = 0,147 (U-критерий Манна – Уитни)

Примечание.  Ср. – среднее значение.

     

63,16%

36,8%

0%

1-я группа

диппер нондиппер найт-пикер гипердиппер

38,51%

42,3%

3,85%

15,34%

2-я группа

диппер нондиппер найт-пикер гипердиппер

РИС. 1.  
Суточные кривые АД

FIG. 1.  
Daily curves of blood pressure
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Среднесуточные значения САД у студентов с повы-
шенным ИМТ (2-я группа) повышены (p = 0,0001) относи-
тельно контроля, однако во 2-й группе доверительные ин-
тервалы САД (p = 0,0001) и ДАД (p = 0,0064) укладываются 
в пределы нормальных колебаний, что, возможно, связано 
с тем, что структурные и функциональные изменения ма-
крососудов, сопровождающие МС в более молодом воз-
расте, нивелированы компенсаторными механизмами для 
поддержания кровотока в нормальных пределах (табл. 6).

Для оценки функциональных связей между параме-
трами макрогемодинамики был проведён корреляцион-
ный анализ по Спирмену. Выявлено, что у лиц молодо-
го возраста с повышенным ИМТ функциональные связи 
параметров макрогемодинамики статистически значи-
мо не изменяются относительно контроля. При прове-
дении корреляционного анализа между параметрами 
макрогемодинамики и ИМТ были выявлены слабые кор-
реляционные связи с параметрами СМАД, однако функ-
циональные связи ИМТ со средним САД, средним ДАД, 
средним АД, пульсовым АД приняли противоположное 
направление (табл. 7).

Т аб  л и ц а   7
Внутри- и межсистемный ранговый 
корреляционный анализ параметров 
макрогемодинамики (средние за сутки) 
и индекса массы тела у всех обследованных 
лиц по Спирмену (p < 0,05)

Tab   l e   7
Intra- and intersystem rank correlation  
analysis of microhemodynamic parameters  
(daily averages) and body mass index in all 
examined individuals according to Spearman 
(p < 0,05)

Ранговые 
корреляции

1-я группа 2-я группа

R p R p

Внутрисистемный анализ

Ср. САД & Ср. ДАД 0,621 0,004 0,687 0,000

Ср. САД & Ср. АД 0,906 0,000 0,895 0,000

Ср. САД & Пульс. АД 0,659 0,002 0,684 0,000

Ср. САД & ЧП 0,238 0,326 0,106 0,611

Межсистемный анализ

Ср. САД & ИМТ 0,356 0,134 –0,143 0,493

Ср. ДАД & ИМТ 0,137 0,575 –0,010 0,962

Ср. АД & ИМТ 0,204 0,402 –0,024 0,908

Пульс. АД & ИМТ –0,176 0,112 –0,374 0,404

ЧП & ИМТ –0,014 0,954 –0,074 0,724

Примечание.  Ср. – среднее значение; Пульс. – пульсовое; ЧП – частота пульса.

Обсуждение

Доказано, что уже в молодом возрасте повышен-
ный ИМТ неблагоприятно влияет на эластичность сосу-
дов. Выявлено статистически значимое повышение ин-
декса периферического сопротивления (р = 0,022) и ин-
декса Стюарта (р = 0,0034), которые отражают ремоде-
лирование сосудистой стенки. Также доказано стати-
стически значимое увеличение среднего АД за сутки, 
день/ночь на фоне повышенного ИМТ; отмечается не-
достаточная степень ночного снижения систолическо-
го артериального давления, а также происходит увели-
чение нагрузки давлением и вариабельности АД. Полу-
ченные данные подтвердили взаимосвязь повышенно-
го ИМТ с функциональным состоянием сердечно-сосу-
дистой системы здоровых студентов.

Многие исследователи считают, что сложные условия 
внешней и внутренней среды современного социума, осо-
бенно у молодых лиц, формируют из молодёжи группу ри-
ска развития артериальной гипертензии. Ранее исследо-
вания, направленные на выявление микроциркуляторных 
нарушений в разных возрастных группах, не проводились. 
Однако знание чётких критериев микроциркуляторных 
нарушений у лиц молодого возраста с повышенным ин-
дексом массы тела поможет в ранней диагностике метабо-
лических нарушений, а также в выявлении эффективности 
проводимых лечебно-профилактических мероприятий.

Степень нарушений перфузии тканей влияет на по-
глощение кислорода и инсулин-опосредованную утили-
зацию глюкозы, что подтверждается нарушениями ми-
крогемодинамики у лиц 2-й группы (с ИМТ ≥ 25) по срав-
нению с контролем [9–13]. Гипоксия может стать при-
чиной некроза клеток и инфильтрации макрофагами. 
Адипоцитокины (ФНО-α, протромботический медиатор 
ингибитор активатора плазминогена 1, ИЛ-6) играют зна-
чительную роль в патогенезе инсулинорезистентности 
и сахарного диабета 2-го типа [14–17].

Слабые функциональные связи индекса массы тела 
и параметров системной гемодинамики при межсистем-
ном корреляционном анализе по Спирмену, возможно, 
связаны со снижением степени корреляции вследствие 
неоднородности данных. Доминирование парасимпати-
ческой нервной системы при избыточной массе тела от-
ражается в отрицательных корреляциях показателей ге-
модинамики с параметрами пульсовой волны (пульсовое 
артериальное давление и частота пульса). Тот факт, что 
отклонения артериального давления с увеличением ИМТ 
у людей, страдающих ожирением, имеют отрицательную 
направленность, представляет интерес и требует допол-
нительных исследований для формирования чётких ко-
личественных критериев риска развития сердечно-сосу-
дистых патологий. Предполагаем, что выявленная зако-
номерность является проявлением адаптивной реакции 
сердечно-сосудистой системы молодых людей с ожире-
нием на повышенное сосудистое сопротивление движе-
нию крови (подтверждённое статистически значимыми 
изменениями микрогемодинамики), когда кровоснабже-
ние тканей обеспечивается за счёт повышения пульсово-
го давления, что влияет на сердечную нагрузку.
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Вывод

Так как изменения структуры и функции сосудов 
микроциркуляторного русла являются предшествен-
никами доклинических нарушений системного крово-
тока, внедрение в протокол обследования лиц с МС вы-
сокочастотной ультразвуковой допплерографии позво-
лит оценить эндотелиальную и гладкомышечную функ-
цию крупных и мелких артерий, ранние сосудистые на-
рушения.
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Резюме

Обоснование. Результаты лечения пациентов пожилого возраста, опери-
рованных по поводу стеноза позвоночного канала, позволяют утверждать, 
что каскад дегенеративных изменений в позвоночно-двигательных сегмен-
тах приводит к формированию синдрома смежного уровня, псевдоартроза, 
а в ряде наблюдений – к нестабильности фиксирующей конструкции.
Цель исследования. Определение прогностических факторов возникнове-
ния синдрома смежного уровня у пациентов после декомпрессивно-стаби-
лизирующих вмешательств на позвоночнике.
Методы. Проведено ретроспективное когортное исследование хирурги-
ческого лечения 129 больных пожилого возраста (старше 60 лет) за период 
с января 2018 по март 2022 г., которым выполнено оперативное вмешатель-
ство на пояснично-крестцовом уровне по поводу дегенеративного стеноза 
позвоночного канала. 
Результаты. Исходы хирургического лечения 129 пациентов и результа-
ты дискриминантного анализа морфометрических исследований данных 
компьютерной томографии свидетельствуют о том, что наибольшей 
значимостью развития синдрома смежного уровня обладают показатели 
угла лордозирования на смежном к оперированному сегменту (среднее значе-
ние в анализируемой группе – 12,87 ± 2,22°; в группе контроля – 11,92 ± 2,97°), 
высоты примыкающего межпозвонкового диска в переднем отделе (среднее 
значение в анализируемой группе – 12,70  ±  2,44  мм; в  группе контроля – 
11,46 ± 3,58 мм) и разница высоты диска в передних и задних отделах на смеж-
ном уровне (среднее значение в анализируемой группе – 5,48 ± 2,84 мм; в группе 
контроля – 6,27 ± 2,71 мм). 
Заключение. При анализе исходов лечения 129  пациентов пожилого воз-
раста, оперированных по поводу дегенеративного стеноза позвоночного 
канала с выполнением инструментального спондилодеза, выявлено, что у 16 
из них развился синдром смежного уровня с увеличением угла лордозирования 
на смежном к оперированному сегменту уровне. Увеличение высоты при-
мыкающего межпозвонкового диска в переднем отделе и снижение разницы 
высоты диска в передних и задних отделах на смежном уровне могут рас-
сматриваться как неблагоприятные прогностические факторы (p = 0,83).

Ключевые слова: синдром смежных позвоночных сегментов, последствия 
декомпрессивно-стабилизирующих операций на позвоночнике, стеноз по-
звоночного канала
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Analysis of complications and unsatisfactory results  
of surgical treatment of degenerative lumbar spinal stenosis  
in the elderly patients

Abstract

Background. The results of treatment of the elderly patients operated for spinal 
stenosis allow us to suggest that a cascade of degenerative changes in the spinal mo-
tion segments causes the formation of an adjacent level syndrome, pseudarthrosis, 
and in some cases – the instability in the fixing structure.
The aim of the study. To determine the prognostic factors for the adjacent level 
syndrome in patients after decompressive and stabilizing spinal surgeries.
Methods. We carried out a retrospective cohort study of the surgical treatment 
of  129  elderly patients (over 60  years of age) for the period from January 2018 
to March 2022, who underwent surgery at the lumbosacral level of spine for degen-
erative spinal stenosis.
Results. The outcomes of surgical treatment of 129 patients and the results of dis-
criminant analysis of morphometric studies of computed tomography data indicate 
that the most significant indicators for the development of the adjacent level syn-
drome are the lordosis angle in the segment adjacent to the operated one (the mean 
value in the analyzed group is 12.87 ± 2.22°; in the control group – 11.92 ± 2.97°); 
the anterior height of the adjacent intervertebral disc (the mean value in the analyzed 
group is 12.70 ± 2.44 mm; in the control group – 11.46 ± 3.58 mm) and the differ-
ence of anterior and posterior disc heights at the adjacent level (the mean value 
in the analyzed group is 5.48 ± 2.84 mm; in the control group – 6.27 ± 2.71 mm).
Conclusion. When analyzing the treatment outcomes of 129 elderly patients oper-
ated for degenerative spinal stenosis using instrumented spinal fusion, we revealed 
that in 16 patients, the adjacent level syndrome developed with an increase in the lor-
dosis angle at the level adjacent to the operated segment. An increase in the anterior 
height of the adjacent intervertebral disc and the decrease in the difference of anterior 
and posterior disc heights at the adjacent level can be considered as unfavorable 
prognostic factors (p = 0.83).

Key words: adjacent segment syndrome, consequences of decompressive and sta-
bilizing spinal surgeries, spinal stenosis
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Обоснование

Старение населения с увеличением продолжитель-
ности жизни закономерно привело к увеличению коли-
чества дегенеративно-дистрофических заболеваний по-
звоночника среди лиц пожилого и старческого возраста, 
а лечение дегенеративного стеноза поясничного отдела 
позвоночника стало ординарным нейрохирургическим 
вмешательством. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, проявления стеноза позвоночного 
канала встречаются в 95–98 % наблюдений у лиц преклон-
ного возраста [1]. Возрастные дегенеративные изменения 
позвоночного столба являются проявлением естественных 
инволютивных процессов с исходом в стенозирование по-
звоночного канала и межпозвонковых отверстий. Дегене-
ративные изменения позвоночника и дугоотросчатых су-
ставов выявляются при рентгенологических исследовани-
ях у пациентов возраста 60–70 лет в 60 % случаев, а в бо-
лее старшей категории показатель достигает 80–95 % [2].

Арсенал современных методов оперативного лече-
ния дегенеративного стеноза поясничного отдела позво-
ночника у пожилых пациентов широк, но не всегда по-
зволяет достичь желаемого результата [3], а полифактор-
ная этиология патологии, грубые костно-суставные из-
менения закономерно накладывают отпечаток на исхо-
ды хирургического и восстановительного лечения [4–6].

Прогрессирующий дегенеративно-дистрофический 
процесс приводит не только к сужению позвоночного 
канала и межпозвонковых отверстий с развитием мно-
гоуровневого компрессионного синдрома, но и к раз-
витию сегментарной нестабильности. Консервативные 
методы лечения позволяют на непродолжительное вре-
мя уменьшить выраженность симптомов заболевания, 
но эффект, как правило, кратковременный.

Сопутствующая соматическая патология у пациен-
тов пожилого возраста закономерно увеличивает ри-
ски послеоперационных осложнений и неудовлетвори-
тельных результатов лечения.

Внедрение в хирургическую практику технологий 
стабилизации позвоночника позволило снизить процент 
неудовлетворённых результатов [7]. Однако изучение ре-
зультатов лечения этих пациентов позволяет утверждать, 
что каскад дегенеративных изменений приводит к фор-
мированию синдрома смежного уровня, псевдоартроза, 
а в ряде наблюдений – к несостоятельности конструкции 
фиксирующей системы вследствие остеопороза и неста-
бильности опорных винтовых элементов [8].

Высокая частота рецидива болевого синдрома в хи-
рургии позвоночного стеноза стимулирует специали-
стов к поиску и определению эффективных диагности-
ческих критериев, позволяющих прогнозировать исхо-
ды лечения дегенеративной патологии позвоночника, 
предотвращать развитие осложнений.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное когортное исследо-
вание хирургического лечения больных пожилого воз-

раста (старше 60 лет) за период с января 2018 по март 
2022  г., которым выполнено оперативное вмешатель-
ство на пояснично-крестцовом уровне по поводу деге-
неративного стеноза позвоночного канала. В промежут-
ке от двух до четырёх лет у 16 из 129 больных рециди-
вировали боли, неврологическая симптоматика и был 
диагностирован синдром смежного уровня. Распреде-
ление пациентов по возрасту: от 60 до 65 лет – 9 паци-
ентов; от 66 до 70 лет – 4 пациента; от 71 до 75 лет – 2 па-
циента; 75 лет и старше – 1 пациент. Количество мужчин 
и женщин составило 6 и 10 пациентов соответственно. 
Диагноз стеноза позвоночного канала подтверждён ин-
струментальными исследованиями (магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ), мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) пояснично-крестцового отдела 
позвоночника), а клинические проявления характери-
зовались болью (оценка по визуально-аналоговой шка-
ле (ВАШ) > 7 баллов) и синдромами люмбоишиалгии, ра-
дикулопатии, каудогенной перемежающейся хромоты, 
реже – тазовыми нарушениями. Микрохирургическая 
техника оперативного лечения заключалась в резек-
ции дуги позвонка либо её части с дугоотросчатым су-
ставом на стороне компрессии, удалении жёлтой связ-
ки и  выполнении фораминотомии. Ортопедический 
компонент оперативного лечения подразумевал при-
менение ригидной 4-винтовой системы транспедику-
лярной стабилизации. Уровни стабилизации позвоноч-
но-двигательных сегментов были представлены следу-
ющим образом: LIII–LIV – 2 пациента; LIV–LV – 8 пациентов;  
LV–SI – 6 пациентов.

У всех пациентов выявлены различные сочетания 
и выраженность сопутствующих соматических патоло-
гий, а именно гипертоническая болезнь, ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет II типа, остеопениче-
ский синдром, ожирение I, II степени.

С целью выявления прогностических критериев ис-
ходов хирургического лечения дегенеративного стено-
за позвоночного канала больные разделены на две груп-
пы в зависимости от наличия или отсутствия патологии 
смежного уровня. В первую группу включены пациенты 
с рецидивом болевого синдрома, возникшим в послео-
перационном периоде и подтверждённым рентгеноло-
гически синдромом смежного уровня. Оставшиеся паци-
енты с благоприятным исходом первичного оператив-
ного вмешательства составили вторую группу. Из базы 
данных получены рентгенологические снимки, данные 
МСКТ и МРТ поясничного отдела в формате DICOM, вы-
полненные до и после декомпрессивно-стабилизирую-
щего вмешательства на пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника. При  анализе предоперационных мето-
дов инструментального исследования рассчитывались 
углы лордозирования на уровне поражённого сегмен-
та и двух смежных с ним сегментов, угол Кобба на уров-
не LI–SI, высота передних и задних отделов межпозвон-
кового диска в сагиттальной и фронтальной проекциях 
и разница этих показателей на смежных уровнях (рис. 1). 
Все полученные данные были проанализированы с при-
менением статистических методов в программе Statistica 
v. 10.0 (StatSoft Inc., США).
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Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Иркутской государственной медицинской 
академии последипломного образования – филиала 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» Минздра-
ва России (протокол № 10 от 24.12.2020). Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие.

Результаты

Оперативное лечение позволило достичь улучше-
ние состояния со значительным снижением болевого 
синдрома (ВАШ < 4 баллов) у 79,64 % пациентов, регрес-
са неврологической симптоматики (радикулопатии, ка-
удогенной перемежающейся хромоты, тазовых нару-
шений) у 85,8 % пациентов, улучшения качества жизни 
по шкале Макнаб у 85,8 % пациентов. В 16 случаях диа-
гностированы рецидив болевых проявлений и синдром 
патологии смежного уровня.

Результаты морфометрических исследований у па-
циентов обеих групп сгруппированы и проверены на со-
ответствие возможностям статистического анализа. Вы-
явлено, что группы обладают нормальным групповым 
распределением признака и могут быть подвергнуты 
анализу дискриминантных функций (рис. 2).

По результатам дискриминантного анализа (табл. 1) 
определено, что наибольшей статистической значимо-

стью в развитии синдрома смежного уровня обладают 
величина угла лордозирования на смежном к опери-
рованному сегменту уровне (среднее значение в ана-
лизируемой группе – 12,87 ± 2,22°, в группе контроля – 
11,92 ± 2,97°), высота примыкающего межпозвонково-
го диска в переднем отделе (среднее значение в ана-
лизируемой группе – 12,70 ± 2,44 мм, в группе контро-
ля – 11,46 ± 3,58 мм) и разница высот диска в передних 
и задних отделах на смежном уровне (среднее значение 
в анализируемой группе – 5,48 ± 2,84 мм, в группе контро-
ля – 6,27 ± 2,71 мм). То есть, вероятно, увеличение угла 
лордозирования на смежном к оперированному сегмен-
ту относительно средних значений контроля, как и уве-
личение высоты примыкающего межпозвонкового дис-
ка в переднем отделе и снижение разницы высоты диска 
в передних и задних отделах на смежном уровне способ-
ствуют развитию синдрома смежного сегмента (p = 0,83).

Анализ исходов хирургического лечения спиналь-
ного стеноза с использованием инструментальной фик-
сации в корреляции с морфометрией данных интроско-
пии до и после оперативного вмешательства позволил 
выявить ряд прогностических факторов у пациентов по-
жилого возраста, позволяющих оценить риск рециди-
ва болевого синдрома и развития синдрома смежного 
уровня. Наиболее значимым из них является показатель 
угла лордозирования на смежном к уровню оператив-
ного вмешательства позвоночно-двигательном сегмен-
те (p = 0,83). Определение угол Кобба для прогнозиро-

      
РИС. 1.  
МСКТ пояснично-крестцового отдела позвоночника с расчё-
том углов лордозирования (1), угла Кобба (3), высоты меж-
позвонковых дисков (2) в сагиттальной и фронтальной про-
екциях

FIG. 1.  
MSCT of the lumbosacral spine with calculation of lordosis an-
gles (1), Cobb angle (3), intervertebral discs height (2) in sagittal 
and frontal views
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Категоризованная гистограмма
Перемен.: Угол лордоза на смежном уровне I

Дегенерация смежного сегмента (0-,1+): 1 Угол лордоза на смежном уровне I = 15*1*normal(x; 12,8733; 2,2263)
Дегенерация смежного сегмента (0-,1+): 0 Угол лордоза на смежном уровне I = 20*1*normal(x; 11,925; 2,9796)
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РИС. 2.  
Категорированная гистограмма угла лордоза на смежном 
уровне

FIG. 2.  
Categorized histogram of the lordosis angle at the adjacent level

Т аб  л и ц а   1
Результаты анализа дискриминантных 
функций

Tab   l e   1
Results of the analysis of discriminant functions

N = 35

Переменных в модели – 12. Группировка:  
дегенерация смежного сегмента (0–,1+) (2 группы) 

Лямбда Уилкса = 0,49317; прибл. F (12,22) = 1,8841; p < 0,0954

Лямбда 
Уилкса 

Частная 
лямбда

F-исключ. 
(1,22) p Толер. 1-толер. 

(R2)

Угол лордоза на уровне стеноза 0,637806 0,773227 6,452189 0,018654 0,301628 0,698372

Угол лордоза на смежном уровне I 0,494282 0,997746 0,049693 0,825655 0,468298 0,531702

Угол лордоза на смежном уровне II 0,496557 0,993176 0,151170 0,701158 0,690345 0,309655

Угол Кобба (аксиальный) LV–SI 0,589330 0,836829 4,289723 0,050275 0,543708 0,456292

Угол Кобба слева LI–SI 0,620711 0,794521 5,689632 0,026108 0,030138 0,969862

Угол Кобба справа LI–SI 0,583186 0,845645 4,015643 0,057546 0,032407 0,967593

Высота А/Б передняя на уровне стеноза 0,493717 0,998889 0,024461 0,877144 0,341809 0,658191

Высота А/Б передняя на смежном уровне I 0,493631 0,999062 0,020648 0,887051 0,244228 0,755772

Высота А/Б передняя на смежном уровне II 0,520899 0,946764 1,237046 0,278048 0,546716 0,453284

Высота А/Б на уровне стеноза 0,553646 0,890765 2,697865 0,114701 0,360349 0,639651

Высота А/Б на смежном уровне I 0,519551 0,949220 1,176933 0,289727 0,323539 0,676461

Высота А/Б на смежном уровне II 0,498357 0,989588 0,231468 0,635188 0,696944 0,303057

N = 36

Переменных в модели – 3. Группировка:  
дегенерация смежного сегмента (0– ,1+) (2 группы) 

Лямбда Уилкса = 0,94837; прибл. F (3,32) = 0,58071; p < 0,6320

Лямбда 
Уилкса 

Частная 
лямбда

F-исключ. 
(1,32) p Толер. 1-толер. 

(R2)

А/Б передняя – А/Б задняя на уровне стеноза 0,977883 0,969819 0,995853 0,325803 0,832850 0,167150

А/Б передняя – А/Б задняя на смежном уровне I 0,950069 0,998211 0,057365 0,812237 0,758693 0,241307

А/Б передняя – А/Б задняя на смежном уровне II 0,970781 0,976914 0,756214 0,390992 0,879414 0,120586
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вания риска развития стеноза смежного уровня менее 
эффективно (p = 0,05).

Обсуждение

Одним из основных факторов риска развития син-
дрома смежного уровня у пожилых пациентов, опериро-
ванных по поводу стеноза позвоночного канала, являет-
ся нарушение биомеханики позвоночно-двигательного 
сегмента после спондилодеза [9, 10], а дегенеративные 
и возрастные изменения нередко выступают провоци-
рующими факторами ускоряющими процессы [11–13]. 
Также фактором, влияющим на ускоренное развитие де-
генеративного процесса позвоночника у женщин, явля-
ется постменопаузальный остеопороз [14, 15].

Следствием дегенеративных изменений является 
нарушение подвижности и  перераспределение дина-
мической нагрузки на смежный к оперированному уро-
вень [16]. Стабилизация нижележащего сегмента увели-
чивает внутридисковое давление на смежных уровнях 
и сопровождается изменением распределения нагруз-
ки на передний, средний и задний опорные комплексы 
позвоночно-двигательного сегмента [17].

Результаты исследования позволяют предполо-
жить, что для прогнозирования возникновения синдро-
ма смежного уровня может быть использован алгоритм 
оценки углов лордозирования, высоты смежных дисков 
и разницы их величины как признаков риска возникно-
вения осложнений в прилежащих к стабилизированным 
сегментах позвоночника.

Данные исследования подтверждаются фактами рос-
сийских и зарубежных исследователей, где сообщается, 
что у пациентов пожилого и старческого возраста после 
декомпрессивно-стабилизирующих операций в 5–7  % 
наблюдений формируется псевдоартроз, который явля-
ется причиной неудовлетворительных результатов и ре-
операций. О. Adogwa и соавт. сообщили, что у 10,3 % па-
циентов в возрасте старше 60 лет проводятся повторные 
операции вследствие рестеноза, формирования болез-
ни смежного уровня или псевдоартроза [18].

Одной из задач профилактики дегенерации смежного 
уровня является сохранение естественной подвижности 
оперированного позвоночно-двигательного сегмента [10]. 
Одним из вариантов сохранения амортизирующей функ-
ции позвоночника является использование динамических 
систем стабилизации, к которым относятся: использова-
ние динамических стержней, имплантов диска с функци-
ей амортизации, динамических межостистых имплантов, 
трансфасеточных имплантов [19–26]. Применение выше-
указанных технологий активно изучается и анализируется 
исследователями посредствам 3D-моделирования и ана-
лиза результатов оперативного лечения пациентов в про-
спективных исследованиях [26–30].

Результаты проведённого исследования свидетель-
ствуют о необходимости дальнейших исследований 
для определения групп риска формирования синдро-
ма смежного уровня разработки и на этой основе но-
вых технологий дифференцированного хирургическо-

го лечения стеноза позвоночного канала у лиц пожило-
го возраста [12, 13].

Заключение

При анализе исходов лечения 129 пациентов пожи-
лого возраста, оперированных по поводу дегенератив-
ного стеноза позвоночного канала с выполнением ин-
струментального спондилодеза, выявлено, что у 16 раз-
вился синдром смежного уровня, а морфометрические 
МСКТ-данные показали увеличение угла лордозирова-
ния на  смежном к  оперированному сегменту уровне, 
увеличение высоты межпозвонкового диска в  перед-
нем отделе относительно среднего значения и сниже-
ние разницы высоты диска в передних и задних отделах 
на смежном уровне относительно среднего значения, 
которые могут привести к развитию синдрома смежно-
го сегмента.

Вопросы исходов и прогноза отдалённых результа-
тов оперативного лечения стеноза позвоночного кана-
ла у пациентов пожилого возраста ещё далеки до свое-
го разрешения. Применяемые методы декомпрессивно-
стабилизирующих операций в ряде случаев не прино-
сят ожидаемого результата у пациентов старше 60 лет.

Причины неудовлетворительных результатов мно-
гофакторны. Одним из важных моментов является вы-
бор и обоснованность метода оперативного лечения 
на основе анализа данных морфометрических иссле-
дований. Остаются открытыми вопросы прогнозирова-
ния течения дегенеративного процесса в послеопера-
ционном периоде, влияющие на качество жизни паци-
ентов, а также вопросы реабилитации таких пациентов.
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Резюме

Обследование позвоночника лучевыми методами остаётся наиболее 
часто проводимым исследованием в амбулаторной практике практиче-
ски любого рентгенолога. В большинстве случаев изменения позвоночни-
ка носят дегенеративно-дистрофический характер. Данные изменения 
позвоночника являются ведущей причиной потери активности среди лиц 
взрослого и пожилого возраста, охватывают большой спектр возрастных 
структурных изменений. Большое значение имеет понимание возможностей 
и ограничений методов лучевой диагностики. Описание морфологических 
изменений, наблюдаемых при дегенеративно-дистрофических изменениях, 
требует использования единообразной терминологии и  классификаций 
среди клиницистов и рентгенологов.
Цель работы. Представить современные концепции в оценке дегенератив-
ных изменений позвоночника c помощью лучевых методов исследования. 
Приводится описание стандартизованной международной номенклатуры 
патологии межпозвонкового диска и актуальные классификации стеноза 
позвоночного канала.
Материал и методы. Для поиска литературных данных использовались 
электронные базы MEDLINE (PubMed), eLibrary, EMBASE и Cochrane Library 
с выборкой источников, опубликованных с 2000 по 2021 г. Анализу были под-
вергнуты работы, посвящённые диагностике дегенеративных изменений 
на поясничном уровне и дегенеративному стенозу.
Выводы. Ключом к продуктивному общению между врачами является 
единообразие или стандартизация используемых терминологии и опреде-
лений. Важно чтобы протокол описания, его термины, смысловые выраже-
ния в дальнейшем его пути были единообразны и понятны специалистам, 
которые занимаются диагностикой и лечением позвоночника. Магнитно-
резонансная томография является ценным методом в диагностике дегене-
ративных изменений позвоночного столба, однако имеет свои ограничения.

Ключевые слова: дегенеративные изменения позвоночника, стеноз по-
звоночного канала, поясничный отдел, грыжа межпозвонкового диска, МРТ
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Abstract

Examination of the spine using radiological methods remains the most frequently 
conducted study in the outpatient practice of almost any radiologist. In most cases, 
changes in the spine are degenerative and dystrophic in nature. These changes 
in the spine are the leading cause of loss of activity among adults and the elderly, 
and cover a wide range of age-related structural changes. It is of great importance 
to understand the possibilities and limitations of radiological methods of diagnostics. 
The description of morphological changes observed in degenerative and dystrophic 
changes requires the use of unified terminology and classifications among clinicians 
and radiologists.
The aim. To present modern concepts in the assessment of degenerative changes 
of the spine using radiological methods. A description of the standardized interna-
tional nomenclature of intervertebral disc pathology and current classifications 
of spinal canal stenosis are presented.
Material and methods. For literature search, we used electronic databases MED-
LINE (PubMed), eLibrary, EMBASE and Cochrane Library with a selection of sources 
published from 2000 to 2021. We analyzed the works devoted to the diagnosis 
of degenerative changes in lumbar spine and to degenerative stenosis.
Conclusion. The key to productive communication between physicians is the uni-
formity or standardization of terminology and definitions used. It is important that 
the protocol of description, its terms, semantic expressions be uniform and under-
standable to specialists who are involved in the diagnosis and treatment of the spine. 
Magnetic resonance imaging is a valuable method in the diagnosis of degenerative 
changes of the spinal column, but it has its limitations.

Key words: spine degenerative changes, spinal canal stenosis, lumbar spine, hernia-
tion of intervertebral disc, MRI
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Введение

Заболевания позвоночника относятся к социально 
значимым. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), 80–83 % взрослого населения Земли 
в настоящее время страдают от периодической или по-
стоянной боли в спине. При этом треть пациентов стра-
дают от хронической боли, которая сохраняется более 
12 недель и служит причиной длительной нетрудоспо-
собности у 4 % населения. Более 2 % населения нужда-
ются в хирургических вмешательствах по поводу де-
генеративно-дистрофических изменений (данные ВОЗ 
2014 г.). Причиной боли, как правило, являются дегене-
рация или повреждение ряда компонентов позвоночно-
двигательного сегмента наряду с мышечно-тоническими 
нарушениями или повреждениями других мягких тканей.

Сейчас уже сложно переоценить роль современ-
ных высокотехнологичных методов обследования, таких 
как компьютерная томография и особенно магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ), в диагностике изменений 
позвоночника [1, 2]. МРТ позволяет оценить степень и ха-
рактер дегенеративных изменений межпозвонковых дис-
ков (МПД), проследить субарахноидальные пространства, 
структурные изменения спинного мозга, корешков, а так-
же выявить стеноз позвоночного канала с чувствительно-
стью от 81 до 97 % [3, 4]. Несмотря на это, МРТ зачастую вы-
являет изменения как у симптомных, так и у бессимптом-
ных пациентов, причём у последних могут присутствовать 
выраженные изменения с наличием тяжёлого стеноза по-
звоночного канала [5]. Сложностью также является мно-

гообразие используемой терминологии и классификаций 
в определении характера и степени дегенеративных из-
менений. К примеру, в обзоре литературы A. Kettler и со-
авт. (2006) приводятся 42 системы для оценки МПД и фа-
сеточных суставов [6]. Всё это легко приводит к путанице 
и недопониманию между специалистами. Большое значе-
ние имеет понимание возможностей и ограничений мето-
дов исследования, особенно при планировании хирурги-
ческого лечения. В этой связи тем более важной является 
адекватная и стандартизованная интерпретация резуль-
татов визуализации для оценки анатомических взаимо-
отношений в зоне интереса и определения стадии пато-
логического процесса [4, 5].

Материалы и методы

Для поиска литературных данных использовались 
электронные базы MEDLINE (PubMed), EMBASE, eLibrary 
и Cochrane Library с выборкой источников, опубликован-
ных с 2000 по 2021 г. Анализу были подвергнуты работы, 
посвящённые диагностике дегенеративных изменений 
на поясничном уровне и дегенеративному стенозу. По-
иск литературных данных осуществлён двумя авторами, 
и полученные данные независимо рассмотрены одним 
автором. При возникновении разногласий относитель-
но включения исследований в систематический обзор 
решение принималось коллегиально. Исследование вы-
полнено в соответствии с международными рекоменда-
циями по написанию систематических обзоров и метаа-

РИС. 1.  
Стратегия поиска и отбора литературных данных 
для включения в обзор литературы

FIG. 1.  
Strategy for searching and selecting literature data for inclusion 
in the literature review
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нализов PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses). На первом этапе проводился 
поиск литературных источников с использованием клю-
чевых слов «degenerative changes spine», «lumbar spinal 
stenosis», «lumbar disc», «MR imaging» для англоязычных 
источников и «дегенеративные изменения позвоночни-
ка», «стеноз поясничного отдела», «грыжа межпозвонко-
вого диска», «МРТ» – для системы eLibrary, а также руч-
ной отбор статей по названиям на соответствие критери-
ям исследования. На втором этапе просматривали резю-
ме статей и исключали публикации, не соответствующие 
критериям исследования. На третьем этапе просматри-
вали полные тексты отобранных статей на соответствие 
критериям включения и списки литературы на наличие 
релевантных исследований (рис. 1).

Критерии включения
С целью анализа современных литературных дан-

ных, посвящённых эпидемиологии, диагностике деге-
неративных изменений на поясничном уровне, опре-
делены следующие критерии соответствия литератур-
ных источников:

1.  Включённые исследования: ретроспективные 
и проспективные когортные исследования; исследова-
ния «случай-контроль»; обзоры литературы и система-
тические обзоры, изучающие методы диагностики паци-
ентов с дегенеративно-дистрофическими изменениями.

2.  Участники исследования: взрослые пациенты 
с хроническими болями на поясничном отделе позво-
ночника, симптомами стеноза позвоночного канала 
(хромота, боли в пояснице или ногах).

3.  Рассматриваемые методы лучевой диагностики: 
магнитно-резонансная томография, рентгеновская ком-
пьютерная томография.

В основе дегенеративно-дистрофического пора-
жения позвоночника лежит нарушение трофики МПД, 
его дегидратация с первичным поражением студенисто-
го ядра, что связывают с дистрофическими изменения-
ми подлежащих замыкательных пластинок тел позвон-
ков. Сегодня до конца не ясно, что первично: изменения 
концевой пластины приводят к дегенерации диска или 
наоборот [7]. Дегидратация диска отражает прямое сни-
жение концентрации протеогликанов [8]. При выражен-
ной дегидратации стирается граница между ядром и во-
локнами фиброзного кольца диска, возникают дефекты, 
отрывы от точек прикрепления к телам позвонков, появ-
ление газа, кальциноза диска, приводя к постепенному 
снижению его высоты и смещению в каком-либо направ-
лении [9]. В подлежащих смежных отделах тел позвонков 
возникают трещины гиалиновых пластинок с появлени-
ем узлов Шморля, развивается склероз. При смещении 
МПД как реакция, с целью увеличения подпорной пло-
щади для изменённого диска, происходит образование 
краевых остеофитов (крючковатых шпор) [10].

Дегенерация МПД приводит к начальной неста-
бильности и гипермобильности фасеточных суставов 
с постепенным вовлечением соседних отделов позво-
ночно-двигательного сегмента [11]. К предрасполагаю-
щим к развитию дегенеративных изменений факторам 

относят ограниченную подвижность сегмента (наложе-
ние ригидных систем стабилизации, нарушение ориен-
тации суставных щелей дугоотростчатых суставов (тро-
пизм), наличие переходных позвонков), сколиоз, бо-
лезнь Шейерманна – Мау, пожилой возраст и большие 
механические нагрузки [4, 7]. Нарушенная биомеханика 
в дальнейшем приводит к большей нагрузке на задний 
опорный комплекс с гипертрофией фасеточных суста-
вов и жёлтых связок, иногда с возникновением синови-
альных кист или кист связок. Передние синовиальные 
кисты встречаются реже, чем задние. Спондилоартроз 
и гипертрофию жёлтой связки относят к главным при-
чинам дегенеративного стеноза позвоночного канала. 
Некоторые авторы [12, 13] сообщают, что именно жёлтая 
связка, а не диск вызывает сужение канала, и её вклад 
может составлять до 50–85 % стеноза. Распространён-
ность поясничного стеноза составляет 9 % среди насе-
ления в целом и до 47 % среди лиц старше 60 лет [14]. 
Чаще поясничный стеноз встречается у женщин [2]. По-
мимо приведённых дегенеративных изменений, стенозу 
способствуют врождённые (короткие дужки позвонков – 
основной причиной является ахондроплазия) и приоб-
ретённые (эпидуральный липоматоз) конституциональ-
ные изменения [4]. У таких пациентов достаточно лёгкой 
дегенерации, чтобы вызвать клинические симптомы.

Общепринятое определение стеноза позвоночного 
канала на сегодняшний день отсутствует [13, 15]. Соглас-
но дефиниции Североамериканского спинального обще-
ства (NASS, North American Spinal Society), дегенеративный 
стеноз – это состояние, при котором уменьшается про-
странство, доступное для нервных и сосудистых элемен-
тов, вторичное по отношению к дегенеративным измене-
ниям в позвоночном канале [4]. При наличии симптомов 
он проявляется характерной симптоматикой – каудоген-
ной перемежающейся хромотой, определяется как диф-
фузная боль в ягодицах и ногах, парестезия и спазмы в од-
ной или обеих нижних конечностях, провоцируется дли-
тельным стоянием или поясничным разгибанием и разре-
шается сидением, лежанием или сгибанием туловища [2].

Клинические симптомы стеноза вызваны сосудисты-
ми и неврологическими осложнениями. Неврологиче-
ские осложнения связаны с непосредственной компрес-
сией нервных корешков, конуса спинного мозга, а также 
с острым химическим раздражением нервного корешка 
из-за развития воспалительной реакции вокруг грыжи 
диска [5]. Длительные воспалительные изменения, вто-
ричные по отношению к хроническим грыжам, являются 
причиной эпидурального фиброза [16]. В норме нервные 
корешки свободно перемещаются в отверстиях во вре-
мя движений. Эпидуральное рубцевание ограничивает 
прохождение нервных корешков через отверстия и мо-
жет вызвать фиксацию нервных корешков. Этот процесс 
практически невозможно идентифицировать при визу-
альной оценке. Сосудистые осложнения прежде всего 
связаны с развитием венозного застоя [4, 11]. Редко может 
возникать компрессия непосредственно артерий, питаю-
щих спинной мозг (низкое отхождение артерии Адамке-
вича на уровне L1–L2 и дополнительная радикуломедул-
лярная артерия Депрожа – Готтерона на уровне L4–L5).



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

150
Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия 

Прежде чем приступить к оценке дегенеративных 
изменений, в первую очередь, важна точная и надёжная 
нумерация тел позвонков. Сообщается, примерно в 26 % 
случаев нейрохирурги сталкиваются с неправильной ну-
мерацией позвонков, что нередко приводит к оператив-
ному вмешательству на неправильном уровне [17]. Нор-
мальные варианты (24 пресакральных, 5 поясничных по-
звонков) встречаются примерно у 89 % населения [18]. 
Переходные грудопоясничные и пояснично-крестцовые 
позвонки являются относительно распространённым ва-
риантом: примерно 8 % людей имеют 25 позвонков (6 по-
ясничных) и примерно 3 % имеют 23 позвонка (4 пояс-
ничных), при этом люмбализация позвонка S1 чаще на-
блюдается у женщин, а сакрализация – у мужчин. Самым 
точным методом нумерации позвонков является исполь-
зование локалайзера на всём позвоночнике, от позвон-
ка C2. Ещё один достаточно точный метод, описываемый 
в литературе, – это нахождение корешка L5 в месте выхо-
да из межпозвонкового отверстия. Процент правильного 
совпадения нумерации с эталонным стандартом составля-
ет 98,1 % [18]. Менее достоверным методом, с вероятно-
стью определения 83,3 %, является выявление подвздош-
но-поясничной связки. Другие ориентиры, включающие 
определение уровня конуса, правой почечной артерии, 
верхней брыжеечной артерии, бифуркации аорты и высо-
ты гребня подвздошной кости, признаны менее точными.

Оценка изменений  
межпозвонковых дисков

Одним из наиболее важных показателей состояния 
позвоночного столба является состояние межпозвонко-
вых дисков. Для оценки дегенерации диска наиболее ши-
роко известна классификация C.W. Pfirrmann и соавт. [19] 

(рис. 2). Она основана на МРТ Т2-взвешенных сагитталь-
ных изображениях. Согласно данной классификации, су-
ществует пять стадий, учитывающих интенсивность сиг-
нала диска, его структуру, различие ядро/фиброзное 
кольцо и высоту диска. В некоторых исследованиях ука-
зывается, что яркость ядра на Т2-взвешенном изображе-
нии (Т2-ВИ) прямо коррелирует с концентрацией проте-
огликанов, но не с содержанием воды или коллагена [20]. 
Главным недостатком этой системы является недискри-
минативность и двусмысленность в сильно обезвожен-
ных дисках (III–IV степени по Pfirrmann) у пожилых паци-
ентов [20]. Чтобы лучше оценивать эти изменённые деге-
неративные диски у пожилых пациентов, J.F. Griffith и со-
авт. модифицировали систему оценки Pfirrmann, добавив 
ещё три степени, которые учитывают количественное из-
мерение уменьшения высоты диска [20, 21].

Грыжи без дегенерации диска наблюдаются редко 
и обычно возникают вторично по отношению к остро-
му травматическому событию. Рентгенологических раз-
делений между острыми, подострыми и хроническими 
грыжами диска не существует. С неврологической точ-
ки зрения, по  продолжительности боли и симптомов 
принято рассматривать острые (менее 4 недель), подо-
стрые (4–12  недель) и хронические (более 12  недель) 
грыжи диска [10].

В 2001  г. была разработана номенклатура пато-
логии МПД на поясничном уровне, которая была об-
новлена в 2014 г. целевой группой под руководством 
D.F. Fardon [9, 22]. Номенклатура была одобрена и при-
нята Американским обществом спинальной радиоло-
гии (ASSR, American Society of Spine Radiology), Амери-
канским обществом нейрорадиологов (ASNR, American 
Society of Neuroradiology), NASS, а также в 2021 г. приня-
та ассоциациями нейрохирургов, хирургов-вертеброло-
гов и травматологов-ортопедов России [23].

Степень
Структура 

межпозвонкового 
диска

Интенсивность  
сигнала

Чёткость разделения 
фиброзного кольца  
и пульпозного ядра

Высота 
межпозвонкового 

диска

I гомогенная гиперинтенсивый 
(белый) чёткая граница нормальная

II негомогенная гиперинтенсивый 
(белый) чёткая граница нормальная

III негомогенная промежуточный
 (серый) нечёткая граница 

нормальная  
или слегка  
уменьшенная

IV негомогенная промежуточный
 (серый) граница отсутствует

нормальная  
или умеренно 
уменьшенная

V негомогенная гипоинтенсивный 
(чёрный) граница отсутствует резко снижена

РИС. 2.  
Сагиттальное Т2-взвешенное изображение поясничного от-
дела позвоночника и пояснение по шкале Pfirrmann для оцен-
ки дегенерации диска 

FIG. 2.  
Sagittal T2 weighted image of the lumbar spine and explanation 
according to the Pfirrmann Scale for the assessment of disc degen-
eration
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Согласно принятой номенклатуре, главным обра-
зом, выделено различие между грыжей и выбуханием 
(bulging) межпозвонкового диска. Выбухание может 
быть как нормальным вариантом (обычно – уровень L5–
S1), так и результатом прогрессирующей дегенерации 
диска. Оно характеризуется широким диффузным рас-
пространением по окружности диска за пределы кра-
ёв замыкательных пластин тел позвонков ≤  3  мм, мо-
жет быть симметричным или асимметричным [9]. Асим-
метричное выбухание диска связывают с нарушени-
ем статики/взаимоотношения позвонков, например, 
со сколиозом.

К грыжам относят протрузию, экструзию и узел 
Шморля. В первой рекомендации D.  Fardon и  соавт. 
(2001) выделяли локальную (до 25 % окружности) и ши-
рокую (от 25 до 50 % окружности) грыжи. Согласно об-
новлённой рекомендации от 2014  г., к грыжам отно-
сят только локализованные смещения материала дис-
ка объёмом до 25  % окружности; большее значение 
уже рассматривается как выбухание (рис. 3). Большин-
ство грыж МПД расположены на уровнях L4–L5 и L5–S1. 

В протрузии ширина основания больше ширины тела 
смещённой ткани диска. В экструзии ширина основания 
как  минимум в одной плоскости меньше размера вы-
пячивания за пределы лимба позвонков. Важно оцени-
вать смещение диска в аксиальной и сагиттальной пло-
скостях, поскольку в  одной плоскости оно может вы-
глядеть как протрузия, а в другой – как экструзия диска. 
В такой ситуации, при наличии узкого основания у гры-
жи хотя бы в одной плоскости, её рекомендовано опи-
сывать как экструзию [9]. Экструзия диска может ослож-
няться миграцией и секвестрацией. Миграция рассма-
тривается, если она была вытеснена из места экструзии, 
независимо от того, секвестрирована она или нет [13, 
24]. Секвестрация возникает при потере связи смещён-
ной части ткани диска с материнским ложем. Узел Шмор-
ля – это смещение диска в вертикальном направлении 
через дефект в  замыкательной пластине тела позвон-
ка. На одном уровне могут встречаться различные ва-
рианты грыж, зачастую уже на фоне выбухания диска.

Определение «грыжа пульпозного ядра» является 
не совсем верным, поскольку в большинстве случаев в ве-

                     
			               а 							       б 

                     
			               в 							       г
РИС. 3.  
Смещения дисков: а – выбухание; б – протрузия; 
в – экструзия; г – секвестрация с краниальным смещением

FIG. 3.  
Intervertebral disc displacements: a – bulging; б – protrusion; 
в – extrusion; г – sequestration with cranial displacement
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щество грыжи, помимо пульпозного ядра, могут входить 
структуры фиброзного кольца, хрящ, фрагментирован-
ная апофизарная кость [9]. «Пролапс» обозначен синони-
мом «протрузия». Зона высокой интенсивности (HIZ, high-
intensity zone) при её наличии на Т2-ВИ в толще наруж-
ных отделов фиброзного кольца, как правило, в заднем 
отделе диска, может контрастироваться и трактуется как 
«трещина» [9, 10] (рис. 4). «Разрыв фиброзного кольца» – 
не совсем верное определение, поскольку подразумева-
ет травматическую этиологию, которую не всегда можно 
установить. По локализации различают поперечные, ра-
диальные и концентрические трещины, чаще встречаются 
задние. Передние трещины часто остаются недооценён-
ными, поскольку они также могут быть причиной боли.

По аксиальной плоскости выделяют 4  зоны сме-
щения вещества диска: центральные (расположенные 
по средней линии); субартикулярные (расположенные 
в области латерального кармана); фораминальные; экс-
трафораминальные. При латерализции в центральной 
зоне рекомендовано вместо парацентральной исполь-
зовать право- или левосторонние центральные опре-
деления. По высоте выделяют 4 уровня смещения дис-
ков, которые оцениваются на сагиттальных томограм-
мах: дискальные, инфрапедикулярные, супрапедикуляр-
ные и педикулярные [9, 16]. Желательно отмечать сосу-
ществование грыж в одной зоне с другими очаговыми 
или диффузными смещениями диска, особенно в тех слу-
чаях, когда последние приводят к дополнительному сте-
нозу фораминального или позвоночного канала [24].

Рассматривая классификации грыж межпозвонко-
вых дисков, можно отметить, что в последнее время по-
явились работы, использующие систему оценки Мичи-
ганского государственного университета (MSU, Michigan 
State University) [25]. Преимуществом её является про-
стота в оценке степени грыжевого смещения и локали-
зации. Следует отметить, что эта система классифика-
ции не учитывает выбухания и смещения дисков в са-

гиттальной плоскости, в отличие от номенклатуры по-
ясничных дисков 2.0.

Грыжа межпозвоночного диска в зависимости це-
лостности фиброзного кольца и задней продольной 
связки может быть ограниченной или не ограниченной; 
чаще встречаются первые. Транслигаментозные грыжи 
возникают редко, нарушая целостность продольной 
связки, могут проникать под паутинную оболочку. Не-
редко возникает ситуация, когда остеофиты и смещён-
ные фрагменты межпозвонкового диска, особенно каль-
цинированные, отличить не представляется возможным. 
В таких случаях рекомендовано использование терми-
на «дискоостеофитический комплекс» [3]. Секвестри-
рованные фрагменты внутри латерального отверстия 
и  нервного отверстия могут вызывать эрозию корти-
кальной кости и расширение этих пространств и, таким 
образом, должны учитываться при дифференциальной 
диагностике с новообразованиями [16]. 

Нередкой и хорошо известной находкой у пациен-
тов при контрольном обследовании является спонтанная 
регрессия грыжи диска, без хирургического вмешатель-
ства [13]. Регрессия может означать уменьшение разме-
ра или даже полное исчезновение грыжи МПД. Точный 
механизм, лежащий в основе спонтанной регрессии дис-
ка, остаётся в значительной степени неизвестным, хотя 
было выдвинуто несколько гипотез: втягивание материа-
ла диска в межпозвоночное пространство; дегидратация 
или усадка диска; резорбция вследствие воспалительной 
реакции (фагоцитоз макрофагами). Факторами, которые 
связаны с высокой вероятностью спонтанной регрессии, 
являются: секвестрация, высокая интенсивность сигнала 
на T2-ВИ и грыжи с усилением периферического контра-
ста на T1-ВИ. Высокая интенсивность контрастного усиле-
ния также коррелирует с инвазией грануляционной ткани; 
это указывает на продолжающийся процесс абсорбции 
и может быть использовано для прогнозирования спон-
танной реабсорбции грыжи межпозвоночного диска [13].

                    
РИС. 4.  
Радиальная трещина фиброзного кольца

FIG. 4.  
Radial annular fissure
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Субхондральные изменения  
костного мозга тел позвонков

Замыкательные пластинки тел позвонков играют ре-
шающую роль в поддержании механической нагрузки 
и питании дисков. Изменения концевых пластинок с по-
мощью МРТ были впервые описаны в 1980-х гг. и клас-
сифицированы по M.T. Modic и соавт. от I до III типов [26, 
27]. Данная классификация отражает развитие и усугу-
бление дегенеративных изменений, коррелируя с деге-
неративными изменениями МПД [25]. Чаще встречают-
ся I и II типы. Изменения I типа представляют собой отёк 
и воспаление костного мозга, при МРТ проявляются гипо-
интенсивностью на Т1-ВИ и гиперинтенсивностью на Т2-
ВИ. В основе патологоанатомических изменений лежат 
субхондральные переломы с развитием васкуляризован-
ной фиброзной ткани, замещающие нормальный кровет-
ворный костный мозг, которые сопровождаются значи-
тельным изменением перфузии концевых пластин [7]. Из-
менения I типа могут быть хроническими или острыми 
и сильно связаны с неспецифической болью в пояснице 
[10]. Замечено, что изменения I типа постепенно пере-
ходят во II тип, однако в некоторых случаях могут разре-
шиться самостоятельно. Дифференциальная диагностика 
изменений в позвонках I типа, в первую очередь, прово-
дится с инфекционным спондилодисцитом, который даёт 
аналогичное изменение сигнала на МР-изображениях. 
В  пользу инфекционного процесса характерно разви-
тие дисцита, разрушение замыкательных пластинок по-
звонков, вовлечение в процесс эпидуральной клетчатки 
и паравертебральных мягких тканей с формированием 
флегмоны или абсцессов [28]. Без описанных дополни-
тельных изменений дифференцировать изменения I типа 
от инфекционного процесса практически невозможно. 
Изменения II типа связаны с жировым замещением нор-
мального кроветворного костного мозга и проявляют-
ся повышением сигнала на T1-ВИ, изоинтенсивным сиг-
налом или слабым повышением сигнала на T2-ВИ. Изме-
нения III типа представляют собой склероз субхондраль-
ной кости и проявляются гипоинтенсивными сигналами 
на всех импульсных последовательностях.

Оценка дегенеративных изменений 
дугоотростчатых суставов 
и связочного аппарата

Фасеточные суставы из-за высокого уровня подвиж-
ности, богатой иннервации являются частым источником 
болевого синдрома [29]. Рентгенологически оценку фасе-
точных суставов проводят по классификации D. Weishaupt 
и соавт. (1999) и A. Fujiwara и соавт. (2000) [30–33]. Учиты-
вают сужение суставных поверхностей, наличие остео-
фитов, гипертрофию суставных отростков, наличие эро-
зий, субхондральных кист. Синовит на МРТ определяет-
ся повышенным сигналом на Т2-ВИ в межсуставной щели 
с её расширением [24]. Толщина выпота фасеточной жид-
кости больше 1,5 мм может быть предиктором дегенера-
тивного спондилолистеза. При наличии спондилолисте-

за следует указать его тип (истмический или дегенера-
тивный) и степень (согласно классификации Meyerding).

Оценка дегенеративного стеноза 
позвоночного канала

Международным междисциплинарным комитетом 
[9] принята анатомическая классификация стеноза. Со-
гласно ей, выделяют центральный, латеральный и фора-
минальный стенозы [5]. Центральная зона – это самое ча-
стое место компрессии корешка грыжами. Стеноз лате-
рального кармана возникает из-за спондилоартроза, ги-
пертрофии жёлтой связки, остеофитоза и смещения ткани 
диска. Фораминальный стеноз обычно является результа-
том уменьшения его вертикального размера вследствие 
снижения высоты диска в сочетании со смещением дис-
ка, остеофитозом, гипертрофией дугоотросчатых суста-
вов и жёлтых связок [10]. Межпозвонковый стеноз часто 
наблюдается у пациентов со спондилолистезом вслед-
ствие дегенеративного подвывиха межпозвонковых су-
ставов и нередко – вследствие стрессового перелома 
межсуставной части дружки позвонка. При определении 
стеноза важно отмечать, какая анатомическая структу-
ра (дисковая, связочная, костная) вызывает сужение [5].

В литературе приводится большое количество клас-
сификаций для центрального, латерального и форами-
нального стенозов [32, 34–38]. Так, при определении 
центрального стеноза разные авторы приводят изме-
рения, основанные на количественных показателях, та-
ких как поперечный (междужковый) и переднезадний 
размеры, площадь поперечного сечения костно-позво-
ночного канала и процентное сужение канала [4, 14, 34, 
38–40]. К примеру, H. Verbiest на основании сагитталь-
ного размера делит центральный стеноз на относи-
тельный (от 10 до 12 мм) и абсолютный (меньше 10 мм) 
[38]. N. Schönström и соавт. на основании площади по-
перечного сечения менее 100 мм2 или 75 мм2 выделя-
ют умеренный и тяжёлый стенозы соответственно [37]. 
При оценке латерального стеноза приводятся измере-
ния высоты и глубины латерального кармана, а также 
его угла, основанные на количественных значениях [2, 
4, 40]. Уменьшение значений меньше 2–3 мм или угла 
кармана < 30° считаются признаком стеноза латераль-
ного кармана [4, 5, 37]. Большинство классификаций фо-
раминального стеноза приводят значения уменьшения 
поперечного размера меньше 3 мм [4]. Классификация 
фораминального стеноза, предложенная J. Kunogi и со-
авт., включает переднезадний, цефалокаудальный и цир-
кулярный типы, без степени стеноза [41].

Приведённые и многие другие классификации, осно-
ванные на количественных измерениях, не получили при-
знание [4, 42]. Главным их недостатком является плохая 
корреляция с клиническими симптомами стеноза. Соглас-
но данным лучевых методов, около 20 % людей пожило-
го и старческого возраста имеют асимптоматическое су-
жение позвоночного канала [5]. В определённых иссле-
дованиях [1, 43] была обнаружена значительная вариа-
бельность в количественных значениях морфометрии 
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с перекрытием этих значений у пациентов с наличием 
и без клинических проявлений. Некоторые авторы [39] 
связывают это с индивидуальными анатомическими осо-
бенностями (например, с соотношением размеров отвер-
стий и нервных корешков). Помимо анатомических осо-
бенностей, уделяется внимание динамическому стено-
зу, т. е. увеличению переднезадних размеров и площади 
поперечного сечения позвоночного канала при сгиба-
нии и уменьшению при разгибании (примерно на 16 %) 
[12, 32, 37], а также в условиях аксиальной нагрузки [1, 4, 
12, 44]. Та же динамика также влияет на фораминальные 
отверстия: сгибание вызывает увеличение площади по-
верхности на 12 %, а разгибание – уменьшение на 15 % [5].

В найденных систематических обзорах литературы [2, 
15, 39, 40, 45, 46], опросе Delphi [14] авторы с большим дове-

рием отдают предпочтение качественным критериям сте-
ноза [40]. К ним относят выпячивание диска, отсутствие пе-
риневральной клетчатки в форамене, гипертрофическую 
дегенерацию фасеточного сустава, отсутствие жидкости 
вокруг конского хвоста и гипертрофию жёлтой связки [14]. 
G. Andreisek и соавт., помимо вышеописанных критериев, к 
качественным критериям относят непосредственное сдав-
ление корешка нерва в латеральном кармане и в форами-
нальном отверстии [39]. На основании приведённых кри-
териев, широко цитируемых и пользующимися в клиниче-
ских рекомендациях, приведены следующие классифика-
ции: для оценки центрального стеноза – 7-шкальная систе-
ма классификации C. Schizas и соавт. (2010) и 4-шкальная 
система G.Y. Lee и соавт. (2011), построенные на Т2-ВИ акси-
альных изображениях; для фораминального стеноза – си-

РИС. 5.  
Классификация стеноза позвоночного канала 
по Schizas (адаптировано из [8]). Стеноз степе-
ни А – внутри дурального мешка отчётливо виден 
ликвор, но его распределение неоднородно: A1 – ко-
решки расположены дорсально и занимают менее 
половины площади дурального мешка; A2 – кореш-
ки расположены дорсально, соприкасаясь с твёрдой 
мозговой оболочкой, но в форме подковы; A3 – ко-
решки расположены дорсально и занимают бо-
лее половины площади дурального мешка; A4 – ко-
решки расположены в центре и занимают большую 
часть площади дурального мешка. Стеноз степе-
ни В – корешки занимают весь дуральный мешок, 
но их всё ещё можно индивидуализировать; некото-
рое количество ликвора всё ещё присутствует, при-
давая мешочку зернистый вид. Стеноз степени С – 
корешки не распознаются; дуральный мешок демон-
стрирует однородный серый сигнал без видимого 
сигнала ликвора; кзади присутствует эпидураль-
ный жир. Стеноз степени D – в дополнение к отсут-
ствию узнаваемых корешков эпидуральный жир сза-
ди отсутствует

FIG. 5.  
Classification of spinal canal stenosis by Schizas (adapt-
ed from [8]). Grade A – cerebrospinal fluid is clearly visi-
ble inside the dural sac, but its distribution is heterogene-
ous: A1 – rootlets lie dorsally and occupy less than half 
of the dural sac area; A2 – rootlets lie dorsally, in con-
tact with the dura mater, with a horseshoe configura-
tion; A3 – rootlets lie dorsally and occupy more than half 
of the dural sac area; A4 – rootlets lie centrally and occupy 
the majority of the dural sac area. Grade B – rootlets oc-
cupy the entire dural sac, but they still can be individual-
ized; some amount cerebrospinal fluid is still present, giv-
ing a grainy appearance to the sac. Grade C – no rootlets 
are recognized, no cerebrospinal fluid is visible, giving a 
homogeneous gray signal to the sac, while epidural fat re-
mains posteriorly. Grade D – in addition to no rootlets be-
ing recognizable, the epidural fat posteriorly is obliterated
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стема оценки по S. Lee и соавт. (2010), построенная на са-
гиттальных Т2-ВИ [8, 35, 39, 42]; для латерального стеноза – 
классификация C.W. Pfirrman и соавт. (2004) [47] и её моди-
фикации [48], построенные на оценке аксиальных Т2-ВИ.

Преимуществом всех этих систем является быстрая 
визуальная оценка без необходимости использования 
измерительных инструментов. Cистемы Schizas и Lee 
очень похожи меду собой – они оценивают степень со-
отношения пространства между спинномозговой жидко-
стью и корешками конского хвоста. Выявлена значитель-
ная положительная корреляция между оценкой Schizas 
и балльными оценками Освестри и нейрогенной хромо-
ты [8, 42, 49]. Система оценки Schizas фокусируется на со-
отношении спинномозговой жидкости/корешков и сгла-
живании дорсального эпидурального жира (рис. 5).

Система оценок Lee фокусируется на облитерации 
вентрального пространства спинномозговой жидкости 
и агрегации конского хвоста. Нужно сказать, что класси-
фикация оценки стеноза по Schizas одобрена националь-
ными клиническими рекомендациями [23].

Совсем недавно N. Miskin и соавт. (2021) приводили 
модифицированную четырёхбалльную систему, осно-

ванную на классификации Schizas [48]. Нулевая степень 
(норма): нервные корешки располагаются свободно, без 
скученности. Передний контур дурального мешка пло-
ский или выпуклый. Лёгкий стеноз: небольшая скучен-
ность нервных корешков. Передний контур дурального 
мешка плоский или слегка вогнутый. Нервные корешки 
остаются различимыми от спинномозговой жидкости. 
Умеренный стеноз: имеется скученность нервных кореш-
ков, что приводит к однородному «пятнистому» внеш-
нему виду спинномозговой жидкости с вкраплениями 
нервных корешков. Передний контур дурального мешка 
вогнутый. Тяжёлый стеноз: наблюдается полное стира-
ние спинномозговой жидкости, в результате чего нерв-
ные корешки не различимы по отдельности. Передний 
контур дурального мешка вогнут или не различим.

Для фораминального стеноза наиболее часто при-
водятся качественные классификации S. Lee и соавт. [36] 
и S. Wildermut и соавт. [33], которые похожи тем, что ос-
нованы на степени облитерации периневальной клет-
чатки, но первая классификация учитывает наличие ком-
прессии нервного корешка вне зависимости от потери 
периневральной клетчатки, в связи с чем на сегодняш-

 		    
			     а 							             б 

  
		     в 				                   г			   		        д
РИС. 6.  
Классификация фораминального стеноза по Lee: а – 0-я сте-
пень (нет стеноза); б, в – 1-я степень (лёгкий стеноз), про-
является облитерацией периневрального жира, окружаю-
щего нервный корешок, в двух противоположных направ-
лениях (вертикальном или поперечном), без компрессии ко-
решка; г – 2-я степень (умеренный стеноз), проявляется об-
литерацией периневрального жира, окружающего нервный 
корешок в четырёх направлениях, без компрессии корешка; 
д – 3-я степень (тяжёлый стеноз), проявляется коллапсом 
нервного корешка

FIG. 6.  
Classification of foraminal stenosis according to Lee: a – grade 0 
(no stenosis); б, в – grade 1 (mild stenosis), obliteration of root-
let-surrounding perineural fat in two opposite directions (verti-
cal or transverse), without compression of the rootlet; г – grade 2 
(moderate stenosis), obliteration of rootlet-surrounding perineu-
ral fat in four directions, without compression of the rootlet; д – 
grade 3 (severe stenosis), collapse of the rootlet
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ний день является наиболее востребованной [13, 50]. 
Она также одобрена национальными клиническими ре-
комендациями [23] (рис. 6, 7). 

Главными качественными критериями оценки стено-
за латерального кармана считаются прилежание, откло-
нение и непосредственная компрессия корешка что по-
зволяет выделить лёгкий, умеренный и тяжёлый стено-
зы соответственно [47, 48].

Также в литературе описываются дополнительные 
признаки стеноза – удлинение, утолщение и  извили-
стость нервных корешков в субарахноидальном про-
странстве выше уровня стеноза, наблюдаемые в 85  % 
случаев, и указывающие на хронический воспалитель-
ный процесс, повторяющуюся тракцию и/или венозный 
застой [4]. Представляется вероятным, что при сгибании/
разгибании позвоночника происходит вытягивание ко-
решков через место сужения, и затем они не могут вер-
нуться в исходное положение [4]. В сообщениях P. Cowley 
и M. Narimoto и соавт. [4, 51] говорится о важном прогно-
стическом критерии тяжёлого стеноза, описанном T. Barz 
и соавт. – «признаке оседания нервного корешка», кото-
рый считается положительным, если корешки конского 
хвоста не оседают по задней стенке дурального мешка, 
выше и ниже уровня стеноза, могут контрастироваться 
ввиду воспаления и венозного застоя [52].

Для повышения диагностической специфичности 
многие авторы подчёркивают важность корреляции от-
клонений на МРТ с клиническими симптомами, настоя-
тельно рекомендуют использовать опросники для опре-
деления предполагаемого типа, уровня и стороны боли, 
при использовании которых обеспечивается значитель-
но более высокий уровень диагностической достовер-
ности МРТ, чем без их использования [5, 11, 53].

Помимо приведённых дегенеративных изменений, 
нередко причиной дорасалгии у пожилых пациентов яв-
ляется сближение остистых отростков позвонков с раз-
витием в их смежных отделах артроза (болезнь Баастру-
па, или «целующий позвоночник»). Для неё характерны 
боли в пояснице, которые усиливаются при разгибании, 
надавливании в области межостистого пространства. 
Факторами риска развития болезни Бааструпа являют-

ся чрезмерный поясничный лордоз, большие остистые 
отростки или небольшое межостистое пространство 
из-за снижения высоты диска, а также снижение высо-
ты тела. При наличии переходного нижнего пояснично-
го позвонка (типы IIa и IIb по Castellvi) происходит раз-
витие артроза между изменёнными поперечными от-
ростками, что также может быть причиной боли в спине.

Заключение

Ключом к продуктивному общению между врачами 
является единообразие или стандартизация использу-
емой терминологии и определений. Важно, чтобы про-
токол описания, его термины, смысловые выражения 
в дальнейшем его пути были единообразны и понятны 
специалистам, которые занимаются диагностикой и ле-
чением позвоночника. Магнитно-резонансная томогра-
фия является ценным методом в диагностике дегенера-
тивных изменений позвоночного столба, однако имеет 
свои ограничения. Возможность визуализации дегене-
ративно-дистрофических изменений позвоночника по-
зволяет считать её одним из ведущих методов диагно-
стики причин патологических изменений. Метод позво-
ляет оценить признаки стенозирующих процессов по-
звоночного канала.
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Резюме

Для выяснения механизмов патогенеза дегенеративно-дистрофических 
заболеваний позвоночника особенный интерес представляет поиск пара-
метров организма, которые напрямую или опосредованно взаимосвязаны 
с ключевыми факторами периферической конверсии йодтиронинов очага 
патологии и составляют систему сетевых взаимодействий, отражаясь 
на показателях метаболизма на локальном и системном уровнях.
Цель работы. Произвести поиск взаимосвязей локальных ключевых фак-
торов периферической конверсии йодтиронинов Ligamentum flavum с пока-
зателями биохимического, гематологического и гормонального профилей 
крови пациентов со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка на поясничном уровне позвоночника.
Материалы и методы. Обследовано 33 пациента (15 мужчин, 18 женщин) 
со стенозирующими процессами позвоночного канала и дурального мешка на 
поясничном уровне (средний возраст 45,73 ± 1,95 года). В собранных во время 
оперативного лечения биоптатах Ligamentum flavum определяли экспрес-
сию генов дейодиназ и других генов-кандидатов. В периферической крови 
определяли биохимические, гематологические и гормональные показатели. 
Полученный массив данных обрабатывали с целью выявления корреляцион-
ных связей между параметрами системного и локального метаболизма.
Результаты. Обнаружены взаимосвязи дейодиназ с экспрессией GDF5, ММР1, 
ММР3 и TIMP1 в Ligamentum flavum (p < 0,05). Из гормонального профиля сыво-
ротки крови наиболее значимыми показателями оказались тиреотропный 
гормон, свободный трийодтиронин и антитела к тиреопероксидазе. В био-
химическом профиле совместно с экспрессией дейодиназ изменялись прямой 
билирубин, общий холестерин, холестерин липопротеинов высокой и низкой 
плотности, а  также триглицериды. Коррелятивные связи с экспрессией 
дейодиназ выявлены для следующих гематологических аналитов цельной 
периферической крови: гемоглобин, средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците, количество гранулоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, моно-
цитов и  палочкоядерных нейтрофилов, а также распределение эритро-
цитов по величине и тромбокрит. Полученные данные свидетельствуют 
о вовлечении факторов периферической конверсии в патогенетический про-
цесс и дают информацию к размышлению для формирования нового взгляда 
на патогенез дегенеративно-дистрофических процессов в Ligamentum 
flavum пациентов со  стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка поясничного отдела позвоночника.

Ключевые слова: стенозирующие процессы позвоночного канала, перифе-
рическая конверсия, тироксин, трийодтиронин, дейодиназы, Ligamentum 
flavum, липидограмма, экспрессия генов
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Abstract

In order to find out the mechanisms of pathogenesis of degenerative-dystrophic 
diseases of the spine, it is of particular interest to search for body parameters 
which are directly or indirectly interrelated with the key factors of peripheral con-
version of nidus iodothyronines and constitute a system of network interactions, 
affecting metabolic indicators at the local and systemic level.
The aim. To search for correlations of local key factors of peripheral conversion 
of Ligamentum flavum iodothyronines with indicators of biochemical, hematological 
and hormonal blood profiles of patients with stenosing processes of the spinal canal 
and dural sac in the lumbar spine.
Materials and methods. 33 patients (15 males, 18 females) with stenosing processes 
of the spinal canal and dural sac in the lumbar spine were examined (mean age – 
45.73 ± 1.95 years). The expression of deiodinase genes and other candidate genes 
was determined in Ligamentum flavum biopsies collected during surgical treatment. 
Biochemical, hematological and hormonal parameters were determined in peripheral 
blood. The resulting data array was processed in order to find correlations between 
the parameters of systemic and local metabolism.
Results. The relationships of deiodinases with the expression of GDF5, MMP1, MMP3 
and TIMP1 in Ligamentum flavum (p < 0.05) were found. Of the hormonal profile 
of the blood serum, the most significant indicators were thyreotropin, free triiodo-
thyronine and thyroperoxidase antibodies. In the biochemical profile, levels of direct 
bilirubin, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol and triglycerides changed along 
with the expression of deiodinases. Correlative relationships with the expression 
of deiodinases were found for the following hematological analytes of whole pe-
ripheral blood: hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration, numbers 
of granulocytes, lymphocytes, eosinophils, monocytes, band neutrophils, red cell 
distribution width and platelet crit. The data obtained indicate the involvement 
of peripheral conversion factors in the pathogenetic process and provide informa-
tion to form a new view on the pathogenesis of degenerative-dystrophic processes 
in the Ligamentum flavum of patients with stenosing processes of the spinal canal 
and the dural sac in the lumbar spine.

Key words: spinal canal stenosis, peripheral conversion, thyroxine, triiodothyronine, 
deiodinases, Ligamentum flavum, lipid profile, gene expression
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Введение

Ранее мы опубликовали данные об активности экс-
прессии генов ферментов дейодиназ (Dio1, Dio2, Dio3) 
в Ligamentum flavum пациентов со стенозами и привели 
аргументы в пользу того, что дейодиназы являются клю-
чевыми факторами, определяющими уровень локально-
го метаболизма в очаге патологии [1]. Ткани Ligamentum 
flavum могут участвовать в регуляции своего тиреоид-
ного статуса за счёт местного дейодирования тирокси-
на (Т4), либо переводя его в активную форму, либо де-
зактивируя его.

Только 20 % от общего количества трийодтиронина 
(T3) секретируется непосредственно щитовидной желе-
зой. Остальное необходимое количество производится 
локально с помощью специфических тканевых фермен-
тов – монодейодиназ. Дейодиназа 1-го типа, кодируе-
мая геном Dio1, локализуется на внутренней поверхно-
сти плазматической мембраны и катализирует превра-
щение тироксина в трийодтиронин, а также участвует 
в деактивации и деградации йодтиронинов (реакции 
rT3 → 3,3’-T2, T3 → 3,5’-T2, частично T2 → T1, T1 → T0) [2].

Дейодиназа 2-го типа – продукт гена Dio2 – распо-
лагается в эндоплазматическом ретикулуме, катализи-
рует как превращение тироксина в трийодтиронин, так 
и деградацию реверсивного трийодтиронина (реакции 
Т4 → Т3, rT3 → 3,3’-T2).

Дейодиназа 3-го типа кодируется геном Dio3, ло-
кализуется в плазматических мембранах и катализи-
рует внутриклеточную деградацию йодтиронинов, 
осуществляя дейодирование их  внутреннего кольца 
(T3 → 3,3’-T2, Т4 → rT3).

Таким образом, дейодиназы 1-го и 2-го типов могут 
как активировать (Т4 → Т3; Т3 обладает в 10 раз большим 
сродством к рецепторам, чем Т4), так и инактивировать 
йодтиронины (ЙТ), переводя их в реверсивную форму 
или способствуя дальнейшему дейодированию для со-
хранения резерва йода в организме и деградации не-
нужных ЙТ. Все три типа дейодиназ могут инактивиро-
вать йодтиронины, но только дейодиназа 3-го типа спо-
собна дейодировать внутреннее кольцо, поэтому игра-
ет основную роль именно в деградации ЙТ. Наличие не-
скольких типов катализируемых реакций для каждого 
изофермента не позволяет однозначно интерпретиро-
вать их действие и является проявлением тонкой ткане-
вой регуляции метаболизма йодтиронинов. Считают, что 
примерно треть локальной продукции Т3 обеспечивает 
активность дейодиназы 1-го типа, а дейодиназа 2-го типа 
обеспечивает основной поток внетиреоидного Т3 (60–
70 %). Из-за меньшей активности Т4 по сравнению с Т3 
тироксин считают «запасным депо», обеспечивающим 
резерв гормона в малоактивной форме. Именно меха-
низмы локального дейодирования тироксина позволя-
ют тканям осуществлять тонкую гормональную регули-
ровку «компартментов» организма, когда разные орга-
ны и ткани нуждаются в различной напряжённости ме-
таболических реакций.

Нами также получены данные о вариативности пе-
риферической конверсии йодтиронинов в  биопта-

тах Ligamentum flavum [3]. Эта персонифицированная 
для каждого пациента информация даёт представление 
о локальном уровне активности метаболизма в субстра-
тах, непосредственно входящих в очаг патологии. При-
чины различия тканевого метаболизма йодтиронинов 
и основы его регуляции могут занимать значимое ме-
сто в патогенезе стенозирующих процессов; замедле-
ние обменных процессов в тканях независимо от при-
чин может способствовать дальнейшему усугублению 
дегенерации.

Для поиска причин вариативности перспективно 
использовать обнаружение взаимосвязей и соотноше-
ний ключевых факторов периферической конверсии 
ЙТ с другими важными метаболическими параметрами 
организма. Это может помочь выяснению дополнитель-
ных звеньев патогенеза стенозирующих процессов по-
звоночного канала. Особенный интерес представляет 
поиск генов, которые могут работать координирован-
но с дейодиназами и действовать совместно в патоге-
нетических процессах. В совокупности с локальной экс-
прессией ключевых факторов периферической конвер-
сии также актуально оценить и состав крови: показатели 
функционального состояния щитовидной железы, био-
химические, гематологические аналиты и показатели си-
стемы гемостаза. Эта информация может дать полезные 
данные о системе сетевых взаимодействий, возможной 
сопряжённости, взаимосвязи и взаимозависимости про-
текающих процессов.

Цель исследования

Произвести поиск взаимосвязей локальных ключе-
вых факторов периферической конверсии йодтирони-
нов (Dio1, Dio2, Dio3) Ligamentum flavum с показателя-
ми биохимического, гематологического и гормональ-
ного профилей крови пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала и дурального мешка 
на поясничном уровне позвоночника.

Материалы и методы

В исследуемую группу вошли 33 пациента (15 муж-
чин; 18 женщин, из них 10 – репродуктивного периода, 
8 – в менопаузе) со стенозирующими процессами по-
звоночного канала и дурального мешка на поясничном 
уровне. Средний возраст пациентов – 45,73 ± 1,95 года 
(медиана – 47  лет). Абсолютный стеноз позвоночного 
канала и дурального мешка выявлен у 11 (33,3 %) чело-
век, относительный стеноз – у 22 (66,7 %). Характеристи-
ка локализации стенозирующего процесса: одноуровне-
вые стенозы выявлены у 19 пациентов, в т. ч. на уровне 
LII/LIII – у 1, LIII/LIV – у 1, LIV/LV – у 13, LV/SI – у 4; двухуровне-
вые стенозы выявлены у 14 пациентов), в т. ч. на уров-
не LII/LIII/LIV – у 1, LIII/LIV/LV – у 7, LIV/LV/SI – у 6. Сочетание 
стенозирующего процесса позвоночного канала и ду-
рального мешка с грыжами межпозвонковых дисков 
выявлено у 2 пациентов; с послеоперационными руб-
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цово-спаечными эпидуритами – у 7, с костно-хряще-
выми узлами – у 21. Нестабильность в позвоночно-дви-
гательных сегментах определена у 29 (87,9 %) пациен-
тов. При клинико-неврологическом обследовании син-
дром каудально-перемежающейся хромоты выявлен 
у 12 (36,3 %) больных, односторонний синдром люмбои-
шиалгии отмечен у 19 (57,6 %) заболевших и двусторон-
ний – у 12 (36,4 %). Среди обследованных было 5 жите-
лей г. Иркутска и 26 жителей Иркутской области. Из 33 на-
блюдаемых больных 7 человек ранее оперированы с по-
следующим формированием у них послеоперационно-
го рубцово-спаечного эпидурита [4].

Больные включались в исследование методом 
сплошной выборки. Из собранных во время оператив-
ного лечения биоптатов Ligamentum  flavum экстраги-
ровали РНК, затем проводили обратную транскрипцию 
и проводили амплификацию (реагенты Promega, США; 
термоциклер CFX96, Biorad, США). Подробное описание 
процедуры и последовательности праймеров опублико-
вано ранее [1, 3, 4].

Значения экспрессии генов были взяты для расчетов 
в виде обратной величины частного порогового цикла 
исследуемого гена (С(t)) и порогового цикла наиболее 
стабильного гена домашнего хозяйства (С(t)гдх), исполь-
зуемого для стандартизации анализа

С(t)гдх
1

C(t)гена
.

Обратная величина необходима для упрощения вос-
приятия и предотвращения ошибок, поскольку в про-
тивном случае выявленная положительная корреля-
ция означала бы разнонаправленное изменение свя-
занных показателей, а отрицательная корреляция – од-
нонаправленное изменение. Это вызвано тем, что сама 
экспрессия тем активнее, чем раньше возрастает сигнал 
флюоресценции и, соответственно, меньше С(t). С  по-
мощью использования обратных величин это неудоб-
ство устранено.

При поступлении пациентов в стационар у них заби-
рали кровь из локтевой вены в соответствии с общими 
правилами. Биохимические показатели (глюкоза, общий 
и прямой билирубин, общий холестерин, холестерин 
липопротеинов высокой (HDL, high-density lipoprotein) 
и низкой (LDL, low-density lipoprotein) плотности, тригли-
цериды, липопротеин (а)) определяли с помощью ком-
мерческих тест-систем Biosystems (Испания) на биохи-
мическом автоматическом анализаторе Sapphyre  400 
(Япония). Коэффициент атерогенности (КА) рассчиты-
вали по формуле: 

(Общий холестерин) (HDL-холестерин)
КА=

HDL-холестерин

�
.

Общий гематологический анализ крови по 18 стан-
дартным показателям произведён на автоматическом ге-
матологическом анализаторе MEK6410К (Япония).

Содержание гормонов в сыворотке крови опреде-
ляли методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с помощью коммерческих тест-систем производ-
ства Алькор  Био (Санкт-Петербург, Россия). Перечень 

параметров, взятых в анализ: пролактин (Пл), лютеини-
зирующий гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ), дегидроэпиандростерон сульфат (ДГЭА-С), 
эстрадиол, тестостерон, 17-ОН-прогестерон, прогесте-
рон, кортизол, тиреотропный гормон (ТТГ), общее со-
держание Т3, Т4 и их свободных форм (св. Т3; св. Т4), ан-
титела к тиреопероксидазе (атТПО)). При выполнении 
каждой серии анализов проводили контроль качества 
лабораторных исследований с использованием кон-
трольных материалов: для  биохимических исследова-
ний – 2  уровня значений аттестованных контрольных 
сывороток (Biosystems, Испания); для исследования по-
казателей гемостаза – 2 уровня значений контрольной 
плазмы (Технология Стандарт, Россия); для иммунофер-
ментного анализа – контрольная сыворотка с известным 
диапазоном целевых значений (Алькор Био, Россия).

Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «Иркутский научный центр хи-
рургии и травматологии» (протокол № 9 от 16.12.2021); 
все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США; ли-
цензия № AXAR402G263414FA-V); применяли расчёт ко-
эффициентов ранговой корреляции Спирмена, резуль-
таты считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

С помощью корреляционного анализа произведён 
поиск взаимосвязей и сопряжённого изменения локаль-
ных ключевых факторов конверсии йодтиронинов (Dio1, 
Dio2, Dio3) с параметрами гормонального, гематологи-
ческого и биохимического профилей крови пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка на поясничном уровне позвоночни-
ка. Наборы аналитов для оценки выбранных профилей 
приведены в таблице 1. Единицы измерения в данном 
случае не приводятся, так как для корреляционного ана-
лиза это не имеет значения. В третьем столбце отмечено 
наличие или отсутствие найденных взаимосвязей хотя 
бы с одним из факторов периферической конверсии ЙТ.

Таким образом, с помощью корреляционного ана-
лиза выявлены зависимости между выбранным набором 
аналитов и определено, насколько они сильны. Обнару-
жены взаимосвязи ключевых факторов периферической 
конверсии ЙТ с экспрессией GDF5, ММР1, ММР3 и TIMP1 
в Ligamentum flavum (p < 0,05). Из гормонального про-
филя сыворотки крови наиболее значимыми показате-
лями оказались ТТГ, св.  Т3 и атТПО. В биохимическом 
профиле совместно с экспрессией дейодиназ изменя-
лись прямой билирубин, общий холестерин, HDL- и LDL-
холестерин, а также триглицериды. Коррелятивные свя-
зи с экспрессией дейодиназ были выявлены для следую-
щих гематологических аналитов цельной перифериче-
ской крови: гемоглобин, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (MCHC, mean corpuscular hemoglobin 
concentration), количество гранулоцитов, лимфоцитов, 
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Т аб  л и ц а   1
Наборы аналитов для поиска взаимосвязей 
с локальными ключевыми факторами 
периферической конверсии йодтиронинов  
(Dio1, Dio2, Dio3) в Ligamentum flavum пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного 
канала и дурального мешка на поясничном 
уровне позвоночника

Tab   l e   1
Sets of analytes to search for relationships 
with local key factors of peripheral conversion 
of iodothyronines (Dio1, Dio2, Dio3) in Ligamentum 
flavum of patients with stenosing processes 
of the spinal canal and dural sac in the lumbar 
spine

Сокращение* Аналит
Корреляция с Dio1 
и/или Dio2 и/или 

Dio3, p < 0,05

Молекулярные показатели (материал для исследования – Ligamentum flavum)

AANAT Ген, кодирующий аралкиламино N-ацетилтрансферазу –

CALCR Ген, кодирующий рецептор к кальцитонину –

ESR1 Ген, кодирующий рецептор к эстрадиолу 1-го типа –

ESR2 Ген, кодирующий рецептор к эстрадиолу 2-го типа –

FGFR1 Ген, кодирующий рецептор 1-го типа фактора роста фибробластов –

FGFR3 Ген, кодирующий рецептор 3-го типа фактора роста фибробластов –

GDF5 Ген, кодирующий фактор роста/дифференцировки 5 +

NAA20 N(alpha)-ацетилтрансфераза 20. NatB-каталитическая субъединица –

NAT1 Ген, кодирующий N-ацетилтрансферазу 1 –

NAT2 Ген, кодирующий N-ацетилтрансферазу 2 –

PDGFA Ген, кодирующий тромбоцитарный фактор роста (альфа-полипептид) –

PDGFB Ген, кодирующий тромбоцитарный фактор роста (бета-полипептид) –

PTH1R Ген, кодирующий рецептор 1 к паратиреоидному гормону –

PTH2R Ген, кодирующий рецептор 2 к паратиреоидному гормону –

ММР1 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 1 (интерстициальная коллагеназа) +

ММР2 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 2 (желатиназа А, коллагеназа IV типа) –

ММР3 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 3 (стромелизин 1, прожелатиназа) +

ММР8 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 8 (коллагеназа нейтрофилов) –

ММР9 Ген, кодирующий матриксную металлопептидазу 9 (желатиназа В, коллагеназа IV типа) –

TIMP1 Ген, кодирующий тканевой ингибитор металлопептидаз 1 +

TIMP2 Ген, кодирующий тканевой ингибитор металлопептидаз 2 –

Гормональный профиль (материал для исследования – сыворотка крови)

Пл Пролактин –

ЛГ Лютеинизирующий гормон –

ФСГ Фолликулостимулирующий гормон –

ДГЭА-С Дегидроэпиандростерон сульфат –

Эстр. Эстроген –

Тс Тестостерон –

17-ОН-Пг 17-ОН-Прогестерон –

Пг Прогестерон –

Корт. Кортизол –

ТТГ Тиреотропный гормон +
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Т аб  л и ц а   1   ( п р о д о л ж е н и е )                                                                           Tab   l e   1   ( c o n t i n u e d )

Сокращение* Аналит
Корреляция с Dio1 
и/или Dio2 и/или 

Dio3, p < 0,05

Св. Т3 Свободный трийодтиронин +

Т3 Общее содержание трийодтиронина (связанный с белками + свободная фракция) –

Св. Т4 Свободный тироксин –

Т4 Общее содержание тироксина (связанный с белками + свободная фракция) –

атТПО Антитела к тиреопероксидазе +

Биохимический профиль (материал для исследования – сыворотка крови)

Гл-за Глюкоза –

О. бил-н Общий билирубин –

Пр. бил-н Прямой билирубин +

Х-н Общий холестерин +

HDL-х-н HDL-холестерин (холестерин липопротеинов высокой плотности) +

LDL-х-н LDL-холестерин (холестерин липопротеинов низкой плотности) +

ТГ Триглицериды +

Lp(a) Липопротеин (а) –

Гематологические показатели (материал для исследования – цельная кровь с антикоагулянтом)

WBC Лейкоциты (white blood cells), общее содержание –

RBC Эритроциты (red blood cells) –

HGB Гемоглобин +

HCT Гематокрит –

MCV Величина среднего объёма красных эритроцитов (mean corpuscular volume) –

MCH  Реднее содержание гемоглобина в эритроците (mean concentration hemoglobin) –

MCHC Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin 
concentration) +

PLT Количество тромбоцитов –

Lym Количество лимфоцитов (автоматический подсчёт) +

Mo Количество моноцитов (автоматический подсчёт)

Gr Количество гранулоцитов (автоматический подсчёт) +

RDW Распределение эритроцитов по величине (red cell distribution width) +

PCT Тромбокрит (platelet crit) +

MPV Средний объём тромбоцитов (mean platelets volume) –

PDW Индекс распределения форм тромбоцитов относительно объёма крови  
(platelet distribution width) –

ПЯНФ Палочкоядерные нейтрофилы (подсчёт в мазке крови) +

СЯНФ Сегментоядерные нейтрофилы (подсчёт в мазке крови) –

Eos Эозинофилы (подсчёт в мазке крови) +

Bas Базофилы (подсчёт в мазке крови) –

Mon Моноциты (подсчёт в мазке крови) +

Примечание.  Жирным шрифтом в колонке сокращений выделены показатели, для которых выявлены корреляционные связи с экспрессией генов дейодиназ с достаточным уровнем статистической 
значимости (p < 0,05). 
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эозинофилов и моноцитов, палочкоядерных нейтрофи-
лов, а также распределение эритроцитов по величине 
(RDW, red cell distribution width) и тромбокрит. Коэффи-
циенты корреляции между экспрессией генов дейоди-
наз и выбранными параметрами основных жизнеобе-
спечивающих систем организма приведены в таблице 2.

Между активностью генов Dio1, Dio2 и Dio3 не было 
выявлено корреляций, что может свидетельствовать 
в пользу их независимой друг от друга экспрессии в тка-

нях Ligamentum flavum пациентов со стенозирующими 
процессами позвоночного канала и дурального мешка 
на поясничном уровне позвоночника.

При анализе таблиц 1 и 2 видно, что из выбранного 
набора генов-кандидатов довольно малое количество 
связано с периферической конверсией ЙТ: это гены 
GDF5, ММР1, MMP3 и TIMP1.

По данным Национального центра биотехнологиче-
ской информации США (National Center for Biotechnology 

Группировка аналитов Показатели Dio1 Dio2 Dio3

Экспрессия генов  
в Ligamentum flavum

GDF5 0,183 0,413 –0,012

ММР1 –0,138 –0,360 –0,189

ММР3 –0,399 0,064 0,144

TIMP1 0,053 0,394 0,168

Показатели функциональной 
активности щитовидной железы 
в сыворотке крови

ТТГ 0,177 –0,210 0,386

св. Т3 –0,085 –0,371 –0,201

атТПО 0,184 0,196 0,411

Биохимические показатели 
сыворотки крови

Прямой билирубин 0,118 0,489 0,146

Общий холестерин 0,054 0,215 0,686

Триглицериды 0,195 –0,140 0,555

HDL-холестерин 0,139 0,542 –0,030

LDL-холестерин 0,245 0,240 0,519

Коэффициент атерогенности

(Общий холестерин) (HDL-холестерин)
КА=

HDL-холестерин

� 0,021 –0,222 0,584

Гематологические  
показатели периферической 
цельной крови

Гемоглобин –0,375 0,316 –0,340

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците 0,235 –0,420 0,291

Количество лимфоцитов (автоматический подсчёт) 0,137 –0,396 0,190

Количество гранулоцитов (автоматический подсчёт) –0,352 –0,302 –0,404

Распределение эритроцитов по величине –0,029 –0,387 0,247

Тромбокрит –0,266 –0,431 0,143

Палочкоядерные нейтрофилы (подсчёт на мазке крови) –0,399 0,178 0,142

Эозинофилы (подсчёт на мазке крови) –0,378 –0,264 –0,380

Тромбоциты (автоматический подсчёт) –0,363 –0,383 –0,080

Моноциты (подсчёт на мазке крови) 0,444 –0,180 –0,020

Всего выявлено корреляционных связей 7 11 8

Примечание.  Полужирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции, достигающие уровня статистической значимости (критическое значение r = 0,35, р < 0,05)

Т аб  л и ц а   2
Коэффициенты корреляции (r) между 
экспрессией генов дейодиназ и другими 
изучаемыми параметрами (приводятся данные 
только тех аналитов, для которых достигнут 
уровень р < 0,05)

Tab   l e   2
Correlation coefficients (r) between deiodinase 
gene expression and other studied parameters 
(data are presented only for analyses 
with p < 0.05)
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Information) [5], ген GDF5 кодирует фактор роста 
и  дифференцировки  5, который относится к семей-
ству костных морфогенетических белков (ВМР, bone 
morphogenetic proteins) и  к  лигандам суперсемейства 
TGF-β (transforming growth factor beta), которые активи-
руют различные транскрипционные факторы для регу-
лировки экспрессию генов. Этот белок регулирует раз-
витие и дифференцировку многочисленных типов тка-
ней и клеток (хрящи, суставы, бурый жир и др.), а также 
рост нейрональных аксонов и дендритов. О факторе ро-
ста/дифференцировки GDF5 известно, что он активно 
экспрессируется в окостеневших участках связок у па-
циентов с дегенеративно-дистрофическими заболевани-
ями позвоночно-двигательного сегмента [6]. Остеоген-
ные эффекты GDF5 выражены в повышении локальной 
активности щелочной фосфатазы и активации экспрес-
сии остеокальцина, причём доказаны время- и дозоза-
висимость, а также индуцирование минерализации. По-
лученные данные важны в формировании нового взгля-
да на патогенез оссификации жёлтой связки, в которую, 
по-видимому, вовлечена также и экспрессия гена Dio2.

Активность гена ММР1 изменялась разнонаправ-
ленно с экспрессией Dio2. Ранее было показано, 
что  в  Ligamentum flavum наиболее активен ген ММР1: 
у всех пациентов выявлялась его активная экспрессия, 
а случаев «молчания» этого гена не было выявлено [6, 7]. 
Увеличенную активность ММР1 некоторые авторы пред-
лагают даже использовать в качестве показателя деге-
нерации межпозвонковых дисков [8].

ММР1 кодирует секретируемый фермент, который 
расщепляет интерстициальные коллагены типов I, II, и III. 
ММР3 кодирует фермент, расщепляющий фибронектин, 
ламинин, коллагены III, IV, IX и X типов и протеогликаны 
хряща, участвует в заживлении ран, а также в прогрес-
сировании атеросклероза и инициации опухолей [5].

TIMP1 кодирует естественные ингибиторы MMPs, 
участвующие в деградации внеклеточного матрикса. 
В дополнение к своей ингибирующей роли в отноше-
нии большинства известных ММР способен стимулиро-
вать пролиферацию в широком диапазоне типов кле-
ток, а также имеет антиапоптозную функцию. Транскрип-
ция этого гена индуцируется в ответ на многие цитоки-
ны и гормоны [5].

В организме существует биологический механизм 
ограничения протеолиза тканей, вызванного актив-
ными ММPs, в виде секреции клетками стромы ткане-
вых ингибиторов металлопротеаз (TIMP), которые мо-
гут блокировать разрушение внеклеточного матрикса. 
TIMP – это белки, которые могут формировать комплексы 
со многими матриксными металлопротеазами [9]. Счи-
тают, что концентрация TIMP обычно зависит от концен-
трации ММР в тканях и внеклеточной жидкости, огра-
ничивая таким образом протеолитическую активность 
в фокальном околоклеточном пространстве. TIMP дей-
ствуют как ключевые ингибиторы ММРs в тканях, свя-
зывая активный центр фермента с формированием ста-
бильного, неактивного комплекса фермент – ингибитор 
[10]. TIMP-1 также является модулятором роста эндоте-
лиальных клеток капилляров [11].

С экспрессией выбранных генов-кандидатов силь-
нее других была связана активность Dio2, она однона-
правленно изменялась с GDF5 и TIMP1 и асинхронно – 
с ММР1. Dio1 экспрессировался независимо и изменял-
ся разнонаправленно только с ММР3 (рис.  1). У боль-
шинства пациентов ММР1 был достаточно активен [7], 
и это было связано с уменьшением активности Diо2.

Dio1

MMP3 MMP1 TIMP3 GDF5

Dio2 Dio3

РИС. 1.  
Структура корреляционных связей между экспрессией ге-
нов дейодиназ и активностью других генов-кандидатов 
в Ligamentum flavum. Сплошной линией обозначены положи-
тельные корреляционные связи (однонаправленное синхрон-
ное изменение показателей), пунктиром – отрицательные 
связи (разнонаправленное изменение показателей) (p < 0,05)
FIG. 1. Structure of correlations between the expression of deio-
dinase genes and the activity of other candidate genes in Liga-
mentum flavum. A solid line indicates positive correlations (uni-
directional synchronous change of indicators); a dotted line indi-
cates negative relationships (multidirectional change of indicators) 
(p < 0.05)

Полученные данные могут свидетельствовать о во-
влечении дейодиназ в процессы оссификации и воспа-
ления, важны в формировании нового взгляда на па-
тогенез оссификации жёлтой связки, в  которую, по-
видимому, вовлечена также и экспрессия гена Dio2.

При оценке данных гормонального профиля в со-
вокупности с факторами периферической конверсии 
ЙТ выявлены три наиболее информативных показателя: 
ТТГ, св. Т3 и атТПО (рис. 2). С экспрессией гена Dio2 раз-
нонаправленно изменялась концентрация в сыворот-
ке крови св. Т3. Чем выше была концентрация тиреоид-
ного св. Т3, поставляемого с током крови, тем ниже опу-
скалась локальная экспрессия Dio2, так как не требова-
лась дополнительная локальная продукция этого гормо-
на; и наоборот, Dio2, похоже, больше работал на синтез 
Т3 из тироксина в том случае, если уровень св. Т3, про-
дуцируемого щитовидной железой, падал. Экспрессия 
гена Dio3 изменялась однонаправленно с концентра-
цией ТТГ и атТПО, т. е. чем выше концентрация ТТГ в сы-
воротке крови, тем активнее экспрессия Dio3 в ткани 
Ligamentum flavum; при повышении ТТГ он способству-
ет усилению продукции и выбросу в кровь ЙТ и, несмо-
тря на то, что по контуру обратной отрицательной свя-
зи секретируемые ЙТ тормозят выработку ТТГ гипофи-
зом, всё же в ткани попадает больше ЙТ, которые затем 
деградируют с участием Dio3.
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Dio1

св. Т3 ТТГ атТПО

Dio2 Dio3

РИС. 2.  
Структура корреляционных связей между экспрессией генов 
дейодиназ и функциональными показателями активности 
щитовидной железы в сыворотке крови пациентов со сте-
нозирующими процессами позвоночного канала и дурального 
мешка на поясничном уровне позвоночника. Сплошной лини-
ей обозначены положительные корреляционные связи (одно-
направленное синхронное изменение показателей), пункти-
ром – отрицательные связи (разнонаправленное изменение 
показателей) (p < 0,05)
FIG. 2.  
The structure of correlations between the expression of deiodinase 
genes and functional indicators of thyroid activity in the blood se-
rum of patients with stenosing processes of the spinal canal and 
dural sac in the lumbar spine. A solid line indicates positive corre-
lations (unidirectional synchronous change of indicators), a dotted 
line indicates negative relationships (multidirectional change of in-
dicators) (p < 0.05)

Антитела к тиреопероксидазе затрудняют работу ти-
реопероксидазы, относящейся к оксидоредуктазам, кото-
рая необходима на первых этапах биосинтеза ЙТ в щито-
видной железе [12]. Именно тиреопероксидаза окисляет 
ионы йода, необходимые вместе с тирозином для произ-
водства Т3 и Т4. В настоящем исследовании повышение 
концентрации атТПО в сыворотке крови было связано 
с увеличением активности Dio3. ТТГ усиливает экспрес-
сию генов, а также увеличивает экспрессию ТПО. Не об-
наружено связей дейодиназ с концентрацией общего Т4 
и Т3, а также со свободной формой Т4 – видимо, по причи-

не их недостаточной активности. Таким образом, функ-
циональное состояние щитовидной железы пациентов 
со стенозирующими процессами позвоночного канала 
и дурального мешка поясничного отдела позвоночника 
влияет на локальный тиреоидный статус очага патологии.

Помимо всем известного «традиционного» действия 
ЙТ, опосредованного ядерными рецепторами, в послед-
нее время стали обращать внимание также и на негеном-
ный механизм действия с участием плазматической мем-
браны, цитоплазмы и органелл клеток [13]. Описаны не-
которые продукты периферического метаболизма ЙТ 
(так называемые «неклассические тиреоидные гормо-
ны»), которые ранее считались неактивными продукта-
ми катаболизма ЙТ. В литературе опубликованы исследо-
вания, которые показали, что они оказывают существен-
ные биологические эффекты, модулируя активность мем-
бранных рецепторов, компонентов дыхательной цепи 
митохондрий и др. Сообщают, что минорные метаболи-
ты ЙТ обладают антилипидемическими эффектами, игра-
ют роль в процессах старения и могут оказывать кратко-
срочное воздействие на внутриклеточную концентрацию 
Ca2+, взаимодействуя с митохондриальными комплекса-
ми [13]. Таким образом, «неклассические» ЙТ, которые 
также производятся с участием дейодиназ, также могут 
оказывать важные биологические эффекты вопреки ра-
нее существовавшим представлениям о них.

Биохимические показатели изменялись независимо от 
экспрессии Dio1 (не выявлено никаких корреляционных 
связей для этого изофермента). Экспрессия Dio2 была од-
нонаправленно сопряжена с концентрацией прямого би-
лирубина и HDL-холестерина в сыворотке крови обследуе-
мой когорты пациентов. Экспрессия гена Dio3 однонаправ-
ленно изменялась совместно с общим холестерином, три-
глицеридами, LDL-холестерином и расчётным коэффици-
ентом атерогенности (рис. 3). Следует отметить, что из всех 
выявленных взаимосвязей 80 % относятся к связям с пока-
зателями липидного обмена. Для периферической крови 
давно известна тесная взаимосвязь показателей функцио-
нальной активности щитовидной железы с обменом липи-
дов: очевидно, что это касается и тканевого метаболизма.

Dio1

прямой
билирубин

HDL-
холестерин

общий
холестерин

LDL-
холестерин КА

Dio2 Dio3

РИС. 3.  
Структура корреляционных связей между экспрессией ге-
нов дейодиназ и биохимическими показателями в сыворотке 
крови пациентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала и дурального мешка на поясничном уровне позво-
ночника. Сплошной линией обозначены положительные кор-
реляционные связи (однонаправленное синхронное изменение 
показателей) (p < 0,05)

FIG. 3.  
The structure of correlations between the expression of deiodi-
nase genes and biochemical parameters in the blood serum of pa-
tients with stenosing processes of the spinal canal and dural sac 
in the lumbar spine. A solid line indicates positive correlations (uni-
directional synchronous change of indicators) (p < 0.05)
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Структура корреляционных связей между экспресси-
ей генов дейодиназ и гематологическими показателями 
цельной периферической крови пациентов со стенози-
рующими процессами позвоночного канала и дурально-
го мешка на поясничном уровне позвоночника представ-
лена на рисунке 4. Гематологические показатели больше 
коррелировали с активностью Dio1 и Dio2, гораздо мень-
ше – с Dio3 (всего 2 выявленные корреляционные связи 
против 4 и 5 соответственно). Dio1 изменялся в одну сто-
рону с моноцитами в периферической крови и разнона-
правленно – с концентрацией гемоглобина, количеством 
гранулоцитов, эозинофилов, тромбоцитов и палочкоя-
дерных нейтрофилов. Dio2 разнонаправленно изменял-
ся со средней концентрацей гемоглобина в эритроците 
(MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration), ко-
личеством лимфоцитов, RDW и тромбокритом. Экспрес-
сия гена Dio3 варьировала разнонаправленно с коли-
чеством гранулоцитов и эозинофилов. Очевидна взаи-
мосвязь активности локальной экспрессии дейодиназ с 
клеточным составом крови. Можно предположить, что 
клеточный состав периферической крови тоже может 
влиять на активность периферической конверсии йодти-
ронинов: неспецифические параметры крови, связанные 
с развитием воспаления (палочкоядерные нейтрофилы, 
гранулоциты, лимфоциты) при возрастании были ассоци-
ированы с уменьшением экспрессии дейодиназ (рис. 4).

Ограничения исследования
Слабым местом работы является некоторая неодно-

родность исследуемой группы пациентов по локализа-

ции и степени выраженности процесса. При предвари-
тельной оценке не было выявлено статистически зна-
чимой разницы показателей между мужчинами и жен-
щинами, а также среди пациентов в зависимости от ло-
кализации и степенью выраженности патологического 
процесса, что вполне могло бы измениться при много-
кратном увеличении выборки пациентов.

В данной работе мы не оценивали взаимосвязи меж-
ду степенью выраженности дегенеративно-дистрофиче-
ского процесса в позвоночном канале и изучаемых ла-
бораторных аналитов. Это может стать целью дальней-
ших исследований при задействовании большего коли-
чества ресурсов.

Заключение

Произведён поиск взаимосвязей локальных ключе-
вых факторов конверсии йодтиронинов (Dio1, Dio2, Dio3) 
с гормональным, гематологическим и биохимическим 
профилем крови пациентов со стенозирующими процес-
сами позвоночного канала и дурального мешка на по-
ясничном уровне позвоночника. Выявлены взаимосвя-
зи между локальными (экспрессия генов в Ligamentum 
flavum) и системными (параметры крови) показателями, 
коррелирующими с ключевыми факторами перифериче-
ской конверсии йодтиронинов. Определены наиболее 
информативные системные показатели крови, связан-
ные с локальной экспрессией генов дейодиназ.
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РИС. 4.  
Структура корреляционных связей между экспрессией генов 
дейодиназ и гематологическими показателями цельной пери-
ферической крови пациентов со стенозирующими процесса-
ми позвоночного канала и дурального мешка на поясничном 
уровне позвоночника. Сплошной линией обозначены положи-
тельные корреляционные связи (однонаправленное синхрон-
ное изменение показателей), пунктиром – отрицательные 
связи (разнонаправленное изменение показателей) (p < 0,05)

FIG. 4.  
The structure of correlations between the expression of deiodinase 
genes and hematological parameters of whole peripheral blood 
of patients with stenosing processes of the spinal canal and dural 
sac in the lumbar spine. A solid line indicates positive correlations 
(unidirectional synchronous change of indicators), a dotted line in-
dicates negative relationships (multidirectional change of indica-
tors) (p < 0.05)
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Экспрессия генов дейодиназ вовлечена в патогенез 
стенозирующих процессов позвоночного канала и ду-
рального мешка на поясничном уровне позвоночника. 
Особое место занимает ген Dio2, экспрессия которого 
коррелирует с ММР1.

Известно, что показатели крови, отражающие функ-
циональную активность щитовидной железы, наиболее 
тесно связаны с параметрами липидного обмена: оче-
видно, что это распространяется и на процессы пери-
ферической конверсии ЙТ в очаге патологии.

Показано, что клеточный состав крови может 
действовать на активность периферической конвер-
сии йодтиронинов, в частности возрастание неспец-
ифических параметров крови, связанных с развити-
ем воспаления (палочкоядерные нейтрофилы, грану-
лоциты, лимфоциты) связано с  угнетением экспрес-
сии дейодиназ.

Функциональное состояние щитовидной железы па-
циентов со стенозирующими процессами позвоночно-
го канала и дурального мешка поясничного отдела по-
звоночника влияет на локальный тиреоидный статус 
очага патологии.

Таким образом, с помощью корреляционного ана-
лиза выявлены корреляционные связи между выбран-
ным набором аналитов. Обнаружены взаимосвязи клю-
чевых факторов периферической конверсии ЙТ с экс-
прессией GDF5, ММР1, ММР3 и TIMP1 в Ligamentum 
flavum (p < 0,05). Из гормонального профиля сыворот-
ки крови наиболее значимыми показателями оказались 
ТТГ, св. Т3 и атТПО. В биохимическом профиле совмест-
но с экспрессией дейодиназ изменялись прямой били-
рубин, общий холестерин, HDL- и LDL-холестерин, а так-
же триглицериды. Коррелятивные связи с экспрессией 
дейодиназ были выявлены для следующих гематологи-
ческих аналитов цельной периферической крови: гемо-
глобин, MCHC, количество гранулоцитов, лимфоцитов, 
эозинофилов и моноцитов, палочкоядерных нейтрофи-
лов, а также RDW и тромбокрит.

Полученные данные свидетельствуют о вовлече-
нии факторов периферической конверсии в патогене-
тический процесс и могут дать ценную информацию для 
формирования нового взгляда на патогенез дегенера-
тивно-дистрофических процессов в Ligamentum flavum 
пациентов со стенозирующими процессами позвоноч-
ного канала и дурального мешка поясничного отдела 
позвоночника.
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Резюме

Обоснование. Проведение данного исследования обусловлено стойким 
увеличением заболеваемости ишемическим инсультом лиц трудоспособ-
ного возраста и недостаточной изученностью факторов риска, влияющих 
на его клиническое течение в раннем восстановительном периоде у паци-
ентов молодого и среднего возраста.
Цель исследования. Выявить и изучить варианты клинического течения 
раннего восстановительного периода ишемического инсульта у пациентов 
молодого и среднего возраста, определить факторы риска его неблагопри-
ятного течения.
Материалы и методы. Проведено продольное проспективное исследова-
ние, в котором приняли участие 145 пациентов с ишемическим инсультом 
в его раннем восстановительном периоде. Проанализированы основные 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. Динамическое наблюде-
ние за этими больными позволило выделить пять вариантов клинического 
течения раннего восстановительного периода ишемического инсульта: 
регредиентное, регредиентное с остаточной легко выраженной очаговой 
неврологической симптоматикой, стабильное, медленно прогредиентное 
и быстро прогредиентное.
Результаты. Регредиентное течение наблюдалось у 58 (40 %) пациентов; 
регредиентное с остаточной легко выраженной очаговой неврологической 
симптоматикой – у 66 (45,5 %); стабильное – у 9 (6,2 %); медленно прогреди-
ентное – у 8 (5,5 %); быстро прогредиентное – у 4 (2,8 %). Неблагоприятному 
течению статистически значимо способствовали следующие факторы 
риска: более выраженные двигательные, чувствительные и речевые нару-
шения в момент поступления пациента в стационар и на исходе раннего 
восстановительного периода ишемического инсульта; «тяжесть» ишеми-
ческого инсульта по шкале NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale); 
поражение каротидного бассейна головного мозга; ишемическая болезнь 
сердца; нерегулярность или отказ от приёма назначенной антиагрегант-
ной, гиполипидемической, антигипертензивной терапии (p < 0,05).
Заключение. Установление варианта клинического течения раннего вос-
становительного периода ишемического инсульта у больных молодого 
и среднего возраста и факторов риска его неблагоприятного течения имеет 
важное значение в определении тактики и дальнейших нейрореабилитаци-
онных мероприятий.

Ключевые слова: ишемический инсульт, факторы риска, ранний восста-
новительный период, клиническое течение
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Abstract

Background. This study was carried out due to persistent increase in the incidence 
of ischemic stroke in people of working age and insufficient knowledge of risk factors 
affecting its clinical course in the early recovery period in young and middle-aged 
patients.
The aim. To identify and to study variants of the clinical course of the early recovery 
period of ischemic stroke in young and middle-aged patients; to determine the risk 
factors for its unfavorable course.
Materials and methods. We carried out a longitudinal prospective study, which 
involved 145 patients with ischemic stroke in its early recovery period. The main risk 
factors for cardiovascular diseases were analyzed. Dynamic observation of these 
patients allowed us to determine five variants of the clinical course of the ischemic 
stroke early recovery period – regressive, regressive with residual mild focal neurologi-
cal symptoms, stable, slowly progressive and rapidly progressive.
Results. Regressive course was observed in 58  (40  %)  patients; regressive course 
with residual mild focal neurological symptoms – in 66  (45.5  %)  patients; stable 
course – in 9 (6.2 %) patients; slowly progressive course – in 8 (5.5 %) patients, rapidly 
progressive course – in 4 (2.8 %) patients. The following risk factors had statistically 
significant affect on the unfavorable course of the disease: more pronounced mo-
tor, sensory and speech disorders at the time of patient’s admission to the hospital 
and at the end of the ischemic stroke early recovery period; severity of ischemic stroke 
according to the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS); damage to the ca-
rotid basin of the brain; ischemic heart disease; irregular intake or patient’s refuse 
of taking prescribed antiplatelet, lipid-lowering, antihypertensive therapy (p < 0.05).
Conclusions. Defining the variant of the clinical course of the ischemic stroke early 
recovery period in young and middle-aged patients and risk factors for its unfavorable 
course is important in determining tactics and further neurorehabilitation measures.

Key words: ischemic stroke, risk factors, early recovery period, clinical course
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Введение

Ежегодно заболеваемость острыми нарушениями 
мозгового кровообращения (ОНМК) в Российской Фе-
дерации неуклонно растёт, часто поражая лиц трудо-
способного возраста [1]. За последние 10 лет показатели 
заболеваемости и смертности от инфаркта мозга в тру-
доспособном возрасте возросли более чем на 30 % [2]. 
По экспертным оценкам Всемирной организации здра-
воохранения, мозговой инсульт занимает второе место 
в мире среди причин смертности и является лидирую-
щей причиной стойкой утраты нетрудоспособности [3]. 
Известно, что в течение первого месяца с момента раз-
вития церебрального инсульта умирают 15–20 % паци-
ентов; до 75 % пациентов, перенёсших ОНМК, остаются 
инвалидами. Только 10–12 % этих пациентов способны 
вернуться к прежней трудовой деятельности; 10 % ста-
новятся тяжёлыми инвалидами и требуют постоянно-
го круглосуточного ухода и наблюдения [4]. Основной 
целью системы здравоохранения в рамках предотвра-
щения развития мозгового инсульта является его про-
филактика. 

В настоящее время существует немало работ, посвя-
щённых вопросам прогнозирования острого периода 
ишемического инсульта (ИИ) [5] у пациентов молодого 
и среднего возраста [6]. Так, выявлены факторы сердеч-
но-сосудистого риска (курение, наличие инфаркта мио-
карда, сахарного диабета второго типа, гемодинамиче-
ски значимого поражения внутренней сонной артерии 
и признаков мультифокального атеросклероза с пора-
жением трёх сосудистых бассейнов), являющиеся небла-
гоприятными для прогноза восстановления нарушенных 
функций при ИИ в его остром периоде и предраспола-
гающие к сохранению тяжёлой инвалидности у пациен-
тов молодого и среднего возраста.

Известны исследования по изучению прогности-
ческих факторов, влияющих на благоприятный исход 
у пациентов с церебральным инсультом в поздний вос-
становительный период и в период остаточных явле-
ний. Результаты показывают, что  наиболее важным 
прогностическим фактором функциональной незави-
симости после острого инсульта является его исход-
ная функция в повседневной жизни [7]. В другом ис-
следовании установлено, что функциональное улучше-
ние у больных, перенёсших ОНМК, после нейрореаби-
литации отмечается у лиц среднего возраста, при лёг-
ком течении инсульта и умеренных функциональных 
нарушениях [8].

Однако клиническое течение заболевания у паци-
ентов молодого и среднего возраста в постинсультный 
период, а именно в его ранний восстановительный пе-
риод, изучено недостаточно.

Коррекция «управляемых» факторов риска разви-
тия ОНМК и динамическое наблюдение за пациентами 
в постинсультный период на каждом из этапов нейро-
реабилитации позволит уменьшить частоту инвалиди-
зации и летальность от ИИ и будет способствовать воз-
вращению значительного числа пациентов к професси-
ональной и бытовой деятельности.

Цель исследования

Выявить и изучить варианты клинического течения 
раннего восстановительного периода ишемического ин-
сульта у пациентов молодого и среднего возраста; опре-
делить факторы риска его неблагоприятного течения.

Материалы и методы

На базах ОГБУЗ «Иркутская городская клиническая 
больница № 1», ОГБУЗ «Иркутская городская больница 
№ 6», АО «Клинический курорт «Ангара» в период с 2020 
по 2022  г. проведено продольное проспективное ис-
следование, в котором приняли участие 145 пациентов 
(111 мужчин и 34 женщины) с ИИ в его раннем восста-
новительном периоде, из них 22 (15,2 %) человека мо-
лодого и 123 (84,8 %) – среднего возраста.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 
до 59 лет; наличие верифицированного диагноза ИИ; на-
личие подписанного информированного добровольно-
го согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследование: отсутствие 
у пациентов реабилитационного потенциала.

Критерии исключения из исследования: отказ от ди-
агностических методик исследования и отказ от подпи-
сания информированного согласия; добровольный от-
каз пациента на этапе исследования.

Отобранная группа пациентов с ИИ молодого и сред-
него возраста наблюдалась с момента их поступления 
в первичное сосудистое отделение (ПСО) на протяже-
нии острейшего, острого, раннего восстановительно-
го периодов. Продолжение данных исследований пла-
нируется и в дальнейшем до резидуального периода.

Каждому пациенту проведены неврологическое, ла-
бораторно-инструментальные (мультиспиральная ком-
пьютерная томография, магнитно-ядерная томография 
головного мозга, ультразвуковая допплерография, транс-
краниальное дуплексное сканирование брахиоцефаль-
ных артерий, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиогра-
фия, холтеровское мониторирование ЭКГ) исследования.

В ходе исследования проанализированы следую-
щие факторы риска: курение; злоупотребление алко-
голем; гипокинезия; избыточная масса тела; дислипи-
демия; ОНМК в анамнезе; ишемическая болезнь серд-
ца; нарушения ритма сердца; артериальная гипертен-
зия; сахарный диабет; облитерирующий атеросклероз 
артерий нижних конечностей; заболевания почек; вы-
раженность двигательных, чувствительных, речевых 
нарушений в момент поступления пациента в стацио-
нар и на исходе его раннего восстановительного пе-
риода; «тяжесть» ИИ по шкале NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale); своевременность госпитализа-
ции в ПСО в рамках «терапевтического окна»; проведе-
ние внутривенной тромболитической терапии; пора-
жённый сосудистый бассейн головного мозга; регуляр-
ность приёма назначенной антиагрегантной, гиполипи-
демической, антигипертензивной терапии на протяже-
нии шести месяцев.
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Динамическое наблюдение за больными в ранний 
восстановительный период позволило выделить пять 
вариантов клинического течения раннего восстанови-
тельного периода ишемического инсульта: регреди-
ентное; регредиентное с остаточной легко выражен-
ной очаговой неврологической симптоматикой; ста-
бильное; медленно прогредиентное; быстро прогре-
диентное течения.

Регредиентное течение наблюдалось у 58 (40 %) па-
циентов. Критериями этого течения являлись полный ре-
гресс неврологического дефицита и общемозговой сим-
птоматики, восстановление прежнего социального ста-
туса (возвращение пациента к профессиональной дея-
тельности с сохранением её объёма).

Регредиентное течение с остаточной легко выражен-
ной очаговой неврологической симптоматикой опреде-
лялось у 66 (45,5 %) пациентов. При этом варианте тече-
ния пациент с минимальным неврологическим дефици-
том возвращался к профессиональной и бытовой жиз-
недеятельности.

Стабильное течение наблюдалось у 9  (6,2 %) паци-
ентов и характеризовалось сохранением появившейся 
в дебюте ИИ очаговой неврологической симптоматики 
без нарастания её выраженности и присоединения дру-
гих симптомов.

Медленно прогредиентное течение отмечалось 
у 8 (5,5 %) пациентов; при нём наблюдалось постепен-
ное нарастание общемозговой и очаговой неврологи-

ческой симптоматики без перехода пациента в дальней-
шем в группу первичной инвалидности.

Быстро прогредиентное течение установлено 
у  4  (2,8  %)  пациентов и характеризовалось быстрым 
нарастанием общемозговой и очаговой неврологиче-
ской симптоматики, переходом пациента в дальнейшем 
в группу первичной инвалидности.

Регредиентное течение и регредиентное течение 
с остаточной легко выраженной очаговой неврологиче-
ской симптоматикой отнесены к благоприятному тече-
нию раннего восстановительного периода ИИ; стабиль-
ное, медленно прогредиентное и быстро прогредиент-
ное – к неблагоприятному течению.

На кафедре педагогических и информационных тех-
нологий ИГМАПО – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минз-
драва России проведён сравнительный анализ частоты 
факторов риска с помощью критерия Хи-квадрат Пирсо-
на [9] у пациентов с неблагоприятным и благоприятным 
течением раннего восстановительного периода ИИ, кото-
рый показал, что неблагоприятному течению статистиче-
ски значимо способствовали следующие факторы риска: 
более выраженные двигательные, чувствительные, рече-
вые нарушения в момент поступления пациента в стаци-
онар и на исходе его раннего восстановительного перио-
да; «тяжесть» ИИ по шкале NIHSS; поражение каротидно-
го бассейна головного мозга; ишемическая болезнь серд-
ца; нерегулярность или отказ от приёма указанной выше 
медикаментозной терапии (p < 0,05) (табл. 1).

Фактор риска Благоприятное 
течение

Неблагоприятное 
течение χ2; р

Ишемическая болезнь сердца 24,2 47,6 χ2 = 4,888; p < 0,0270

Двигательные нарушения при поступлении в ПСО 60,5 100,0 χ2 = 12,44; p < 0,0004

Двигательные нарушения на исходе раннего  
восстановительного периода ИИ 27,4 100,0 χ2 = 39,934; p < 0,0001

Чувствительные нарушения при поступлении в ПСО 59,7 100,0 χ2 = 12,824; p < 0,0003

Чувствительные нарушения на исходе раннего  
восстановительного периода ИИ 29,0 95,2 χ2 = 32,982; p < 0,0001

Речевые нарушения при поступлении в ПСО 77,4 100,0 χ2 = 5,842; p < 0,0156

Речевые нарушения на исходе раннего восстановительного 
периода ИИ 37,9 100,0 χ2 = 27,618; p < 0,0001

Каротидный бассейн поражения головного мозга 71,0 100,0 χ2 = 8,043; p < 0,0046

Тяжёлая степень тяжести ИИ 1,6 38,1 χ2 = 37,056; p < 0,0001

Нерегулярность или отказ от приёма назначенной  
антиагрегантной, гиполипидемической, антигипертензивной 
терапии 

11,3 28,6 χ2 = 4,486; p < 0,0342

Т аб  л и ц а   1
Частота факторов риска неблагоприятного 
клинического течения раннего 
восстановительного периода Ишемического 
Инсульта у пациентов молодого и среднего 
возраста, %

Tab   l e   1
Frequency of risk factors for the unfavorable 
clinical course of the ischemic stroke early 
recovery period in young and middle-aged 
patients, %
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РИС. 1.  
ROC-кривыe факторов риска неблагоприятного течения 
раннего восстановительного периода ИИ у пациентов моло-
дого и среднего возраста

FIG. 1.  
ROC curves of risk factors for the unfavorable course of the ischemic 
stroke early recovery period in young and middle-aged patients
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Результаты исследования

С помощью ROC-анализа [10] с построением ROC-
кривых установлено, что неблагоприятному течению 
статистически значимо способствовали следующие 
факторы риска: более выраженные двигательные, 
чувствительные, речевые нарушения в момент посту-
пления пациента в стационар и на исходе его ранне-
го восстановительного периода; «тяжесть» ИИ по шка-
ле NIHSS; поражение каротидного бассейна головного 
мозга; ишемическая болезнь сердца; нерегулярность 
или отказ пациентов от приёма назначенной антиа-
грегантной, гиполипидемической, антигипертензив-
ной терапии (p < 0,05). Построенные с помощью стати-
стического программного пакета MedCalc ROC-кривыe 
наглядно демонстрируют статистическую значимость 
полученных результатов. Чем ближе к  левому верх-
нему углу координатной сетки расположена кривая, 
тем выше информативность исследуемого метода ди-
агностики (рис. 1).

Обсуждение

Проведённое исследование показало, что неблаго-
приятному течению раннего восстановительного перио-
да ИИ у пациентов молодого и среднего возраста способ-
ствуют более выраженные двигательные, чувствитель-
ные, речевые нарушения в момент поступления пациен-
та в стационар и на исходе его раннего восстановитель-
ного периода, «тяжесть» ИИ по шкале NIHSS, поражение 
каротидного бассейна головного мозга, ишемическая 
болезнь сердца, нерегулярность или отказ пациентов 
от приёма назначенной антиагрегантной, гиполипиде-
мической, антигипертензивной терапии.

Заключение

Установление варианта клинического течения ран-
него восстановительного периода ИИ у больных мо-
лодого и среднего возраста и внедрение его в практи-
ческую деятельность мультидисциплинарной команды 
имеет важное значение в определении тактики даль-
нейшего лечения таких пациентов и нейрореабили-
тационных мероприятий. Своевременная и адекват-
ная коррекция «управляемых» факторов риска раз-
вития неблагоприятного течения раннего восстано-
вительного периода ИИ, а именно регулярный приём 
антиагрегантной, гиполипидемической и антигипер-
тензивной терапии, способствует снижению частоты 
инвалидизации пациентов и  более частому возвра-
щению их к профессиональной трудовой деятельно-
сти с минимальными остаточными явлениями пораже-
ния нервной системы.
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Резюме

Проведён анализ литературных данных об ишемическом поражении голов-
ного мозга и органа зрения с целью изучения этиологических факторов, 
патогенетических процессов, параллельного течения и взаимного влияния 
двух нозологических форм: дисциркуляторной энцефалопатии и сосудистой 
оптической нейропатии. По данным ВОЗ, в настоящее время отмечается 
значительный рост количества людей, страдающих сердечно-сосудистыми 
заболеваниями: атеросклерозом, артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом и ишемической болезнью сердца. Результатом этих заболеваний 
является ишемическое поражение ряда жизненно важных органов, в том 
числе центральной нервной системы и зрительного анализатора. Хро-
ническая сосудистая патология как головного мозга, так и органа зрения, 
является одной из ведущих причин снижения качества жизни пациентов 
и инвалидизации последних. Среди «запускающих» причин поражения мозга 
и глаза, по данным исследователей, указаны церебральный атеросклероз, 
повышение/колебания артериального давления, ишемическая болезнь 
сердца, нарушения углеводного обмена. Вызванные этими этиологическими 
факторами расстройства системного кровоснабжения ведут к прогресси-
рующей нехватке поступления кислорода к органам и тканям с последую-
щим развитием внутритканевой и клеточной гипоксии, а следом и целого 
ишемического внутриклеточного каскада биохимических нарушений, при-
водящих к дисфункции, а иногда и к гибели клеток. Помимо прямого гипокси-
чески-ишемического поражения клеток нервной и зрительной систем, вклад 
в прогрессирование этих заболеваний вносит эндотелиальная дисфункция, 
которая приводит к выраженному изменению стенки на уровне мелких 
сосудов, изменению её реактивности и нарушению коагуляционных свойств 
крови и, как следствие, к постепенной кумуляции ишемических и вторичных 
дегенеративных изменений в клетках мозга и глаза. Соответственно, зна-
ние этиологических факторов и закономерностей развития сочетанного 
ишемического поражения головного мозга и органа зрения могут позволить 
уточнить комплекс диагностических мероприятий, разработать пре-
вентивные меры профилактики, а также назначать патогенетически 
обоснованное лечение уже имеющейся патологии.

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, сосудистая опти-
ческая нейропатия, глазной ишемический синдром, этиология, патогенез
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торной энцефалопатии и сосудистой оптической нейропатии (обзор литературы). 
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The concept of comorbidity of dyscirculatory encephalopathy 
and vascular optical neuropathy (literature review)

Abstract

The analysis of literature data on ischemic damage to the brain and the organ of vi-
sion was carried out in order to study etiological factors, pathogenetic processes, 
parallel flow and mutual influence of two nosological forms: dyscirculatory encepha-
lopathy and vascular optic neuropathy. According to the World Health Organization, 
there is much more people suffering from cardiovascular diseases: atherosclerosis, 
hypertension, diabetes mellitus and coronary heart disease. These diseases result 
in ischemic damage to a number of vital organs, including the central nervous system 
and the visual analyzer. Chronic vascular pathology of both the brain and the eye 
is one of the leading causes of patients’ life quality decrease of and their disability. 
The “triggering” causes of brain and eye damage, according to researchers, are cer-
ebral atherosclerosis, elevating/fluctuating blood pressure, coronary heart disease, 
and carbohydrate metabolism disorders. Disorders of the systemic blood supply 
caused by these etiological factors lead to a progressive lack of oxygen supply to or-
gans and tissues, followed by the development of intracellular and cellular hypoxia, 
and an ischemic intracellular cascade of biochemical disorders leading to dysfunction 
and sometimes cell death.
In addition to direct hypoxic-ischemic damage of the nervous and visual systems 
cells, endothelial dysfunction contributes to the progression of these diseases, leading 
to a pronounced change in the wall at the level of small vessels, a change in its reac-
tivity and a violation of the coagulation properties of blood, and as a consequence, 
to a gradual accumulation of ischemic and secondary degenerative changes in brain 
and eye cells.
Knowledge of etiological factors and patterns of development of brain and eye 
combined ischemic damage can allow clarifying the complex of diagnostic meas-
ures, developing preventive measures, as well as prescribe pathogenetically justified 
treatment of existing pathology.

Key words: dyscirculatory encephalopathy, vascular optical neuropathy, ocular 
ischemic syndrome, etiology, pathogenesis
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Эпидемиологическая характеристика 
цереброваскулярных заболеваний

Высокая распространённость сердечно-сосуди-
стых заболеваний является одной из важнейших про-
блем современной теоретической и клинической ме-
дицины. Болезни системы кровообращения занима-
ют одно из ведущих мест среди заболеваний, харак-
теризующихся устойчивым ростом и стремительной 
распространённостью среди населения. Согласно 
многолетнему исследованию динамики сердечно-со-
судистых заболеваний, проведённому А.А.  Савиной 
и С.И. Фейгиновой с 2007 по 2019 г. на базе ФГБУ «Цен-
тральный научно-исследовательский институт орга-
низации и информатизации здравоохранения» Минз-
драва России, ведущими нозологическими формами 
на протяжении данного периода, как по первичной, 
так и по общей заболеваемости, были болезни, ха-
рактеризующиеся повышенным кровяным давлени-
ем (35 и 45 % соответственно), ишемическая болезнь 
сердца (22 и 21,6 %) и цереброваскулярные болезни 
(23 и 20 %), при этом показатель первичной заболева-
емости взрослого населения болезнями системы кро-
вообращения за эти 13 лет вырос на 42 %, общей забо-
леваемости – на 24 %. По данным Федеральной служ-
бы государственной статистики, в России сосудистые 
заболевания мозга занимают второе место в структу-
ре смертности от болезней системы кровообращения 
(39 %) и общей смертности населения (23,4 %) и лиди-
рующее место среди инвалидности. На сегодняшний 
день в мире цереброваскулярными болезнями страда-
ет около 9 млн человек [1–3], в России этот показатель 
достигает почти 6 млн [1]. В РФ ежегодно регистриру-
ется более 450 тысяч случаев инсульта (80 % из кото-
рых имеют ишемический характер, остальные 20 % – 
геморрагический характер поражения центральной 
нервной системы), при этом около трети пациентов 
погибает в остром периоде заболевания, а среди вы-
живших после инсульта не менее 75 % имеют стойкую 
инвалидность. Заболеваемость инсультом в России со-
ставляет 2,5–3,0 случая на 1000 населения в год [2–5], 
в 2020 г. в Иркутской области данный показатель со-
ставил 3,1 случая на 100 000 населения [6].

Несомненно, инсульт является наиболее тяжёлой 
формой сосудистого поражения головного мозга. Но на-
много более широкое распространение имеют хрони-
ческие расстройства мозгового кровообращения [6–11]. 
На фоне успехов, достигнутых за последние десятиле-
тия в изучении инсульта, становится всё более очевид-
ным отставание в решении теоретических и практиче-
ских аспектов проблемы хронической сосудистой пато-
логии мозга [11–17].

По мнению большинства авторов, самым частым 
неврологическим синдромом хронического сосуди-
стого поражения головного мозга является так назы-
ваемая дисциркуляторная энцефалопатия [8, 12, 16, 
17]. При проведении профилактических осмотров дан-
ная патология выявляется не только в пожилом возрас-
те, но и в 20–30 % случаев даже у лиц трудоспособного 

возраста [5, 7, 8, 11, 18, 19]. Цереброваскулярные болез-
ни наносят обществу огромный экономический ущерб. 
Так, по данным Росстата, в 2020 г. число случаев вре-
менной нетрудоспособности составило более 200 000, 
а число дней временной нетрудоспособности – более 
5  млн. Согласно данным литературы, затраты на диа-
гностику, лечение и  последующую реабилитацию со-
ставляют 16,5–22  млрд долларов ежегодно, что явля-
ется большим бременем для экономики всех стран [2, 
5, 17]. В связи с ростом количества человек пожилого 
возраста, а также молодых лиц, страдающих артериаль-
ной гипертонией, атеросклерозом и рядом других сер-
дечно-сосудистых заболеваний, число пациентов с кли-
никой цереброваскулярной патологии в нашей стране 
неуклонно растёт, составляя не менее 700 на 100 000 
населения [1, 3, 20]; по данным Росстата, в 2020 г. с дан-
ным диагнозом было зарегистрировано 5520 человек 
на 100 000 взрослого населения.

Другой, не менее значимой, проблемой среди 
хронических цереброваскулярных болезней являет-
ся сосудистая патология зрительного нерва и сетчат-
ки. Офтальмологами отмечено, что данная группа за-
болеваний является фактором нарушения зрения, ча-
сто приводящим к слепоте и инвалидизации больно-
го. По данным НИИ Гельмгольца, до 75 % пациентов 
с клиникой дисциркуляторной энцефалопатии предъ-
являют жалобы на прогрессирующее снижение зрения. 
Исследователи выяснили, что за последние 10 лет ча-
стота сосудистой патологии глаза увеличилась в 1,7–
4,0 раза, а доля сосудистого поражения зрительного 
нерва составляет 49,3–50,5 % [21–25]. Так, на начало 
2014 г. в РФ из 100 000 человек 98 являлись инвали-
дами по зрению, из которых более 14 % составили ин-
валиды вследствие развития неглаукомной ишемиче-
ской оптикопатии [26].

Собирательным понятием поражения органа зре-
ния, обусловленного нарушением орбитальной гемоди-
намики, является глазной ишемический синдром (ГИС) 
[27–32]. ГИС включает в себя несколько заболеваний, 
объединённых общим синдромом – недостаточностью 
кровоснабжения периферического зрительного анали-
затора вследствие окклюзии и стенотических пораже-
ний внутренней сонной и глазничной артерий. По дан-
ным различных авторов, глазной ишемический синдром 
чаще встречается у мужчин (в 4–5 раз), чем у женщин 
в возрасте от 40 до 70 лет [23, 25, 26, 28, 33].

Концепция дисциркуляторной 
энцефалопатии

По современным представлениям, хроническая ише-
мия мозга или дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) – 
это синдром хронического прогрессирующего многоо-
чагового или диффузного поражения головного мозга 
различной этиологии, проявляющийся разнообразными 
неврологическими, нейропсихологическими и психиче-
скими нарушениями, который развивается в результате 
повторных острых нарушений мозгового кровообраще-
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ния и/или хронической недостаточности кровоснабже-
ния головного мозга [9, 12, 17, 34–36].

Впервые изучать клинические проявления заболе-
вания и его возможные причины начали в конце XIX в. 
Тогда, в 1984 г., О. Бинсвангер впервые в статье описал 
пациентов с медленно прогрессирующими когнитив-
ными нарушениями и прогрессирующей атрофией бе-
лого вещества, связав эти изменения с недостаточно-
стью кровоснабжения головного мозга. В 1902 г. А. Аль-
цгеймер подтвердил эти данные, сопоставив симптомы 
заболевания пациентов с результатами микроскопиче-
ского исследования ткани мозга и доказав, что причи-
ной поражения белого вещества служит именно атеро-
склероз мозговых сосудов. Следующим этапом в иссле-
довании ДЭ были работы отечественных учёных: в 1958 г. 
Г.Н. Максудов и В.А. Коган опубликовали работу о по-
степенно прогрессирующем диффузном поражении го-
ловного мозга, обусловленном медленно нарастающим 
ухудшением кровоснабжения мозговой ткани, и предло-
жили термин «дисциркуляторная энцефалопатия». В ка-
честве возможных причин назывались атеросклероз, ар-
териосклероз, артериальная гипертензия и их сочета-
ние. В то время вопросы поражения мелких церебраль-
ных сосудов были разработаны плохо, и ключевым фак-
тором развития энцефалопатии считалась патология 
крупных магистральных артерий головы, приводящая 
к  дисциркуляции в зонах смежного кровоснабжения. 
В начале 1970-х годов концепция дополнилась поняти-
ем «мультиинфарктного состояния», согласно которо-
му прогрессирование заболевания связано с множе-
ственным последовательным развитием инфарктов бе-
лого вещества в клинически значимых и «немых» зонах 
головного мозга [2, 7, 10, 34, 37–39]. В 1976 г. Е.В. Шмид-
том, Д.Н.  Луневым и  Н.В.  Верещагиным были описаны 
клинические стадии синдрома хронического ишемиче-
ского поражения центральной нервной системы. Соглас-
но данной классификации, выделяют 4 стадии заболева-
ния: стадию начальных проявлений нарушения мозго-
вого кровообращения, первую, вторую и третью стадии 
ДЭ, каждая из которой в свою очередь может быть ком-
пенсированной, субкомпенсированной и декомпенси-
рованной. Ядром клинических проявлений данного за-
болевания являются когнитивные нарушения: они луч-
ше других проявлений коррелируют с объёмом пора-
жённой мозговой ткани, зачастую определяют тяжесть 
состояния, позволяют отследить его динамику [5, 8, 9, 
13, 18]. Тем не менее, у части больных основной причи-
ной инвалидизации могут становиться и другие клини-
ческие проявления. При неврологическом обследова-
нии выявляются различные симптомы, которые могут 
формировать ведущие синдромы, приводящие к деза-
даптации пациента. К ним относятся цефалгический, пси-
хопатологический, дисмнестический, пирамидный, ами-
остатический, псевдобульбарный, вестибуло-атактиче-
ский синдромы, а также синдром зрительных наруше-
ний [8, 10, 32, 34, 39–41].

Наряду с ДЭ используется ряд других терминов: хро-
ническая ишемия мозга, хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения, цереброваскулярная недо-

статочность и т. п. В МКБ-10 термин ДЭ отсутствует, од-
нако в отечественной неврологии используется имен-
но эта формулировка для обозначения поражения го-
ловного мозга, обусловленного хронической гипопер-
фузией церебральных структур [4, 5, 7, 9, 15].

На сегодняшний день известно, что причиной ише-
мии является редукция мозгового кровотока. В нор-
ме мозговой кровоток составляет 50–55 мл в минуту 
на 100 г вещества мозга, при этом из крови экстрагиру-
ется до 50 % кислорода и 10 % глюкозы. Больший объём 
вырабатываемой энергии используется на поддержа-
ние энергетического метаболизма, а оставшаяся часть 
расходуется на высвобождение и функционирование 
нейромедиаторов и клеточных структур мозга [13–15, 
19]. Механизмы ауторегуляции мозгового кровотока 
осуществляются в соответствии с уровнем артериаль-
ного давления, помимо этого существуют метаболиче-
ский и нейрогенный контроль регуляции, что в итоге 
обеспечивает поддержание и постоянство перфузи-
онного давления в артериях головного мозга [14, 41–
44]. При снижении мозгового кровотока менее 50 мл 
на 100 г вещества мозга происходит снижение синте-
за белков и экспрессии генов. При сохранении или на-
растании редукции кровотока развивается ряд патоло-
гических изменений, который сводится к следующим 
этапам: снижение кровотока (местная, органная ише-
мия) → снижение напряжения кислорода в мозговой 
ткани (гипоксия), приводящее к развитию и прогрес-
сированию энергетического дефицита → снижение 
скорости аэробного гликолиза → уменьшение синте-
за АТФ, АДФ и АМФ → активация фосфофруктокиназы 
→ усиление анаэробного гликолиза за  счёт исполь-
зования гликогена → временная стабилизация энер-
гообмена в нейроне → истощение запасов гликоге-
на в клетке с одновременным накоплением лактата → 
развитие внутриклеточного ацидоза → снижение рН 
цитоплазмы → инактивация фосфофруктокиназы → 
снижение скорости гликолиза → постепенное разви-
тие тяжёлого энергодефицита клетки → снижение ак-
тивности трансмембранных белков, K/‌Nа-АТФазы → 
недостаточность K/Nа насоса [19, 34, 45– 47]. Эти про-
цессы ведут сразу к нескольким нарушениям: дисба-
лансу микроэлементов (повышение внеклеточного ка-
лия и внутриклеточного натрия), задержке воды внутри 
нейрона с последующим «мутным набуханием» и раз-
витием «баллонной дистрофии»; нарушению процес-
сов реполяризации/деполяризации мембран с повы-
шением концентрации кальция в клетке → активация 
кальций-зависимых протеаз, фосфолипаз, нарушение 
фосфорилирования белков. Помимо перечисленного 
«ишемического каскада», внутриклеточная гипоксия 
стимулирует синтез оксида азота, что наряду с нару-
шением деполяризации мембран приводит к выбро-
су глутамата, активации NMDA- и АМРА-рецепторов 
и провоцирует развитие оксидантного стресса, приво-
дящего к накоплению свободных радикалов, активации 
процессов перекисного окисления липидов и их избы-
точного накопления [46, 48–50]. Наряду со свободно-
радикальным окислением в процессе функциониро-
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вания клеток вырабатываются вещества, обладающие 
антиоксидантным действием и тормозящие деструк-
тивные процессы [51–54]. За сохранение окислитель-
но-антиоксидантного равновесия, являющегося важ-
нейшим механизмом гомеостаза, отвечают некото-
рые внутриклеточные ферменты: супероксиддисму-
таза, инактивирующая свободные радикалы, и катала-
за, разлагающая перекись водорода. При длительной 
ишемии мозга происходит истощение антиоксидант-
ных систем. При взаимодействии свободных радика-
лов с фосфолипидами мембраны клеток происходит 
увеличение вязкости последних, утрата их барьерных 
функций. Таким образом развиваются реакции местно-
го воспаления, микроваскулярные нарушения, повреж-
дение гематоэнцефалического барьера и некроз кле-
ток [5, 9, 15, 53–56]. Помимо вышеперечисленных вну-
триклеточных изменений прогрессирование ДЭ обу-
словлено и сопутствующими патогенетическими меха-
низмами, усугубляющими ишемию мозговой ткани: это 
и повышение вязкости крови, и снижение реактивно-
сти сосудистой стенки, и нарастание степени стеноза 
при атеросклеротическом процессе, и прямое повреж-
дение сосудистой стенки во время резкого и/или ча-
стого повышения АД, и ряд других [7, 8, 11, 17, 57–59]. 
За последние годы достигнут прогресс в  понимании 
различных аспектов патогенеза сосудистых заболева-
ний головного мозга благодаря широкому внедрению 
методов нейро- и ангиовизуализации, методов изуче-
ния церебрального кровотока и метаболизма, поэто-
му связь ДЭ с диффузным/многоочаговым поражени-
ем малых церебральных артерий и, как следствие, тка-
ни мозга на сегодняшний день не вызывает сомнений, 
однако, по мнению большинства исследователей, недо-
статочно глубоко изучена и требует уточнения [60–63].

Концепция ишемической оптической 
нейропатии

Сосудистая патология зрительного нерва насчиты-
вает более чем столетнюю историю. Впервые об ише-
мическом поражении органа зрения было упомянуто 
T.R. Hedges в 1963 г., когда он описал случай снижения 
зрения с очагами кровоизлияний на периферии глазно-
го дна с расширением вен сетчатки у пациента с полной 
обструкцией ЛВСА. Автор связал эти явления с гипокси-
ческими процессами в сетчатке, которые были вызваны 
стенозом каротидных артерий. В этом же году T.P. Kearnst 
и R.W. Hollenhorst сообщили о развитии зрительных на-
рушений при формировании прогрессирующего стено-
за сонных артерий. Несмотря на развитие в последую-
щем фундаментальных медицинских дисциплин, расши-
рения лабораторных и инструментальных методов ис-
следования, способствовавших изучению этих состояний 
и расширения понятий сосудистой патологии органа зре-
ния, тем не менее, до сих пор не существует единой тер-
минологии и классификации, а также чётких характери-
стик клинических форм оптических нейропатий [21, 23, 
26, 29, 33, 46, 64].

В настоящее время под оптической нейропатией по-
нимают группу заболеваний, при которых повреждают-
ся волокна зрительного нерва от сетчатки до зритель-
ной коры головного мозга [22, 25, 26, 65].

Первая классификация сосудистых оптических 
нейропатий принадлежит О.И. Шерешевской. В 1968 г. 
она выделила сосудистый папиллит, сосудистый ретро-
бульбарный неврит, ишемический отёк диска зритель-
ного нерва и склеротическую атрофию зрительного не-
рва с экскавацией и без неё [66]. Спустя 20 лет И.А. Ерё-
менко выделил острое поражение зрительного нерва 
(сосудистый секторальный папиллит, ишемический отёк 
ДЗН, сосудистый ретробульбарный неврит) и хрониче-
ское поражение в виде хронической сосудистой недо-
статочности зрительного нерва, простую склеротиче-
скую атрофию зрительного нерва и склеротическую 
атрофию зрительного нерва с псевдоглаукоматозной 
экскавацией [67].

В 2001 г. Л.Н. Тарасова и соавт. обобщили всю сосу-
дистую патологию глазного яблока термином «глазной 
ишемический синдром». Было предложено два типа 
течения синдрома: острый и первично-хронический. 
К группе острой ишемии заднего отрезка глаза отнес-
ли преходящую монокулярную слепоту, острое нару-
шение кровообращения в центральной артерии сетчат-
ки и её ветвях, переднюю и заднюю острую ишемиче-
скую нейропатию, триангулярный синдром Амалрика, 
острую ишемическую окулопатию. Первично-хрониче-
ский тип глазного ишемического синдрома характери-
зуется постепенным двусторонним снижением зрения 
и встречается в различных формах: хроническая ише-
мическая нейрооптикопатия или сосудистая оптиче-
ская нейропатия, хроническая ишемическая ретинопа-
тия, хроническая ишемическая хориоидеопатия, хрони-
ческая ишемическая окулопатия и открытоугольная гла-
укома с ишемией переднего сегмента. Та часть глазного 
ишемического синдрома, которая обусловлена атеро-
склеротическим поражением сонных артерий, сопро-
вождающимся длительной, устойчивой недостаточно-
стью местного кровообращения, в настоящее время но-
сит название хронической сосудистой оптической ней-
ропатии, и на её долю приходится от 8 до 12 % больных 
ГИС [26, 31–33, 46, 64, 65].

Спустя несколько лет, в 2008  г., А.Ф.  Бровкина 
и А.Г. Щуко сформулировали причинную (этиологиче-
скую) классификацию оптических нейропатий, выде-
лив компрессионную, ишемическую, воспалительную, 
гипербарическую, травматическую, радиационную, ме-
таболическую и врождённую оптическую нейропатию, 
указав, что в основе патологического процесса лежат 
гипоксия и ишемия нервных волокон с ослаблением ан-
тиоксидантной активности, которым могут предшество-
вать нарушения кровообращения, компрессия нерв-
ных волокон, блокада аксонального транспорта, инток-
сикация, активизация перекисных процессов и нейро-
токсических реакций. Однако степень интенсивности 
этих механизмов, место их приложения и последова-
тельность появления зависят от основного этиологи-
ческого фактора [68].
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В 2011 г. S.S. Hayer выделил пять форм оптикопатий, 
разделив их на две большие группы: переднюю ишеми-
ческую оптическую нейропатию (артериитную, связан-
ную с гигантоклеточным артериитом, и неартериитную, 
не связанную с гигантоклеточным артериитом) и за-
днюю ишемическую оптическую нейропатию (артери-
итную, связанную с гигантоклеточным артериитом; не-
артериитную, не связанную с гигантоклеточным арте-
риитом; хирургическую или послеоперационную, свя-
занную с  хирургическим вмешательством, системно-
го характера).

Согласно российским клиническим рекомендациям 
по офтальмологии (2009 г.), все ишемические процессы 
в зрительном нерве делят на острые (передняя и задняя 
ишемическая нейропатия) и хронические нейропатии. 
Этиологически острая форма может быть как связана, 
так и не связана с васкулитом. Хронические формы ней-
ропатий включают глаукоматозную атрофию зритель-
ного нерва, ишемию зрительного нерва центрального 
генеза и ишемию зрительного нерва на фоне выражен-
ного поражения на уровне сосудов высокого давления. 
Предлагают выделять следующие формы хронической 
ишемической нейропатии, которые являются стадиями 
её развития: хроническую сосудистую недостаточность 
зрительного нерва, простую склеротическую атрофию 
зрительного нерва, склеротическую атрофию зритель-
ного нерва с псевдоглаукоматозной экскавацией.

Следует отметить, что отсутствие общепринятой 
классификации оптических нейропатий лишает врача 
чёткого представления об этой нозологии, последова-
тельности развития патологических процессов, а зна-
чит, и своевременной диагностики и лечения данных 
заболеваний.

Глазной ишемический синдром интересовал боль-
шое количество исследователей, каждый из которых от-
мечал, что патогенез и проявления данной патологии 
многогранны и до конца не ясны [30–32, 69–72]. В насто-
ящее время выделяют три основных патофизиологиче-
ских звена в развитии сосудистых ишемических забо-
леваний глаза. Первое звено обусловлено нарушением 
центрального кровообращения: гипертоническая бо-
лезнь, атеросклероз, дисфункцией насосной функции 
сердца [24, 26, 28]. Снижение местного органотканево-
го кровообращения считается вторым звеном прогрес-
сирования болезни и проявляется в виде уменьшения 
притока артериальной крови вследствие нейрогенных, 
гуморальных и «механических» причин [21, 23, 26, 27, 31, 
73]. Нейрогенные нарушения в виде преобладания сим-
патоадреналовых влияний, а также вследствие сниже-
ния активности парасимпатических влияний на артери-
олы и прекапилляры ведут к дебюту вазоконстриктор-
ных реакций сосудистой стенки. Поддерживает длитель-
ное сужение сосудов «гуморальный» механизм, связан-
ный с увеличением содержания в тканях биологически 
активных веществ с вазоконстрикторным эффектом (ан-
гиотензин II, вазопрессин, катехоламины) и (или) с по-
вышением чувствительности к ним сосудистой стенки 
при накоплении в ней ионов натрия и кальция [74]. На-
личие морфологических изменений в сосудах в виде 

эмбола, тромба, атеросклеротической бляшки объяс-
няет «механический» генез ишемии, обусловленный 
препятствием току крови по артериолам из-за умень-
шения их просвета, вплоть до полного закрытия. К тре-
тьей причине появления и прогрессирования ишеми-
ческих поражений зрительного анализатора относится 
нарушение кровообращения в сосудах микроциркуля-
торного русла. Из-за чрезвычайно разветвлённой сети 
мелких сосудов диаметром меньше размера эритроцита 
и наличия прекапиллярных сфинктеров состояние кро-
вотока и, как следствие, обмен газами и питательными 
веществами через сосудистую стенку будут зависеть от 
состояния последней и реологических свойств крови 
[27, 31, 73, 75]. Поэтому склонность к гиперкоагуляции, 
изменение чувствительности тромбоцитов и прогрес-
сирование эндотелиальной дисфункции ведут к сниже-
нию кровоснабжения и усугублению гипоксических из-
менений в тканях глаза.

Благодаря системному подходу изучения сосудистой 
патологии органа зрения, в течение последних 10 лет 
была значительно обновлена общая концепция форми-
рования хронического ишемического поражения зри-
тельного анализатора; наряду с этим, индивидуальные 
особенности развития данной патологии по-прежнему 
остаются предметом научного поиска.

Концепция коморбидности 
ДЭ и ишемических оптических 
нейропатий

Учитывая общую группу этиологических факторов 
дисциркуляторной энцефалопатии и сосудистой опти-
ческой нейропатии (атеросклеротические поражения 
магистральных артерий, микроангиопатия, артериаль-
ная гипертензия), можно предположить их одновре-
менное наличие у одного пациента. На это указывают 
даже первые исследования отечественных и зарубеж-
ных учёных, проведённые в конце XX века, где основ-
ными патогенетическими механизмами развития этих 
заболеваний считались редукция мозгового кровото-
ка за счёт стенозирующего атеросклероза сонных ар-
терий и гемодинамические нарушения, обусловлен-
ные как повышением, так и  понижением артериаль-
ного давления. Постепенное или внезапное снижение 
церебрального кровотока приводило к формированию 
целого каскада ишемических изменений в клетках, бе-
лом веществе центральной нервной системы и в зри-
тельном анализаторе [19, 21, 25, 26, 29, 40, 46, 64]. В по-
следующем, при появлении новых методов обследо-
вания пациентов углублялись знания об этиопатогене-
тических механизмах параллельного развития данных 
состояний. Однако, как указывают сами исследовате-
ли, дебют, прогрессирование и клинические прояв-
ления глазного ишемического синдрома у пациентов 
с хронической ишемией мозга изучены недостаточно 
[25, 26, 28, 30, 32, 46, 64], и раскрыты лишь единичные 
звенья многокомпонентного сочетанного патогенеза 
ишемического (как острого, так и хронического) по-
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ражения органа зрения и нервной системы [23, 25, 26, 
30, 32, 62, 67, 69, 73].

Интересен тот факт, что практикующие врачи ис-
следовали в первую очередь острые формы ишемиче-
ского поражения зрительного анализатора у пациен-
тов с дисциркуляторной энцефалопатией, т. к. именно 
они являются основной причиной инвалидизации па-
циентов, либо всю группу глазного ишемического син-
дрома. Отдельному изучению хронических форм ише-
мического поражения органа зрения посвящено мало 
работ, и в основном они касаются особенностей клини-
ческих проявлений ГИС у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Исследований, посвящённых 
разработке и изучению патогенетических механизмов 
развития ишемической нейрооптикопатии у  пациен-
тов с ДЭ, крайне мало, и они затрагивают, как правило, 
лишь один из множества возможных этапов развития 
ишемического поражения зрительной системы. Так, со-
гласно работе С.М. Маккаевой и соавт. (2010), у части па-
циентов с энцефалопатией может развиваться клиника 
как острой, так и хронической нейрооптикопатии. Сре-
ди причин указывались атеросклеротические измене-
ния сосудов шеи, гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца. По результатам исследования, 
основными патогенетическими механизмами дебюта 
и прогрессирования ишемических оптикопатий явились 
дислипидемия, снижение скорости кровотока в сонных 
артериях, изменение показателя Р100 по результатам 
проведения ЗВП; с лечебной целью был предложен ци-
тиколин и немедикаментозные способы лечения – гиру-
дотерапия, внутривенное лазерное или транскутанное 
облучение крови и их сочетание. По данным М.Н. Поно-
маревой и соавт. (2010), исследовавших острую и хро-
ническую сосудистую патологию зрительного нерва 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
в качестве этиологических и  патогенетических фак-
торов вновь были подтверждены атеросклероз, арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
дислипидемия, снижение общего и регионарного кро-
вотока, а также наличие особых генотипов. Выявлено, 
что  носительство генотипа 12 полиморфизма del-425 
гена c-fms является потенциальным фактором риска 
развития хронической ишемической нейрооптикопа-
тии у пожилых женщин при наличии у них артериаль-
ной гипертензии и ишемической болезни сердца; у муж-
чин таким геном, повышающим риск развития хрони-
ческого ишемического поражения зрительного анали-
затора, является генотип 12 полиморфизма 3´-UTR гена 
с-fms. Часть исследования была посвящена оценке эф-
фективности длительного приёма симвостатина. Уста-
новлено, что 6-месячный приём препарата в дозе 10 мг 
достоверно снижал уровень общего холестерина, так-
же было отмечено улучшение состояния сосудистой 
стенки и повышение её способности к вазодилатации. 
В 2013 г. Д.К. Махкамова определила, что результатом 
ишемии мозга и зрительных путей вследствие сниже-
ния кровоснабжения из-за атеросклеротического пора-
жения и гипертонической перестройки сосудов у паци-
ентов с цереброваскулярной патологией является ис-

тончение волокон зрительного пучка (по данным МР-
трактографии), и, как следствие, развитие ГИС. Для диа-
гностики ишемического поражения зрительных нервов, 
помимо МР-трактографии, предлагалось использовать 
цветовую кампиметрию и ЗВП. В 2014 г. Е.В. Бань проде-
монстрировала взаимосвязь стенозирования и псилате-
ральной ВСА с состоянием гемодинамики глаза и зри-
тельных функций при острых артериальных наруше-
ниях кровообращения сетчатки и зрительного нерва. 
По данным различных неврологических и офтальмоло-
гических исследований, за последние 5 лет вновь неод-
нократно подчёркивалась этиопатогенетическая связь 
между появлением и развитием хронической ишемии 
мозга и сосудистой оптической нейропатии [21, 23, 26, 
76–80]. Результаты обследования пациентов с дисцир-
куляторной энцефалопатией, сочетанной с сосудистой 
оптической нейропатией, проведённого на базе Ир-
кутского филиала НМИЦ МНТК «Микрохирургия глаза» 
и Больницы ИНЦ СО РАН, также выявили в качестве эти-
ологических факторов наличие фоновых сосудистых за-
болеваний: гипертонической болезни, церебрального 
атеросклероза, ишемической болезни сердца в форме 
фибрилляции предсердий. Изменения сосудистой стен-
ки, гемореологических свойств крови, скоростных пока-
зателей постепенно приводили к обеднению местного 
органотканевого кровотока, что подтвердилось данны-
ми ангио-СТ в виде достоверного снижения плотности 
сосудистой сети в поверхностном и глубоком капилляр-
ном сплетении; и вызывало сначала функциональные, 
а затем и структурные изменения, что также подтвер-
дилось данными электрофизиологических исследова-
ний, в частности, по данным исследований полей зре-
ния выявлены депрессия световой чувствительности, 
снижение среднего порога чувствительности сетчатки.

Заключение

Проведённый анализ литературы показал, что суще-
ствующие представления о параллельном течении и вза-
имном влиянии дисциркуляторной энцефалопатии и со-
судистой оптической нейропатии нуждаются в уточне-
нии. Очевидно, что исследование вклада эндотелиаль-
ной дисфункции в развитие и прогрессирование одно-
моментного ишемического поражения мозга и зрения, 
состояния и корреляции свободно-радикальных про-
цессов, а также липидных изменений и показателей эн-
дотелиальной дисфункции у пациентов с сочетанной 
патологией может помочь более полному пониманию 
природы ишемических цереброваскулярных и окуляр-
ных нарушений. Нет литературных данных, и требуется 
изучение закономерностей гемодинамических измене-
ний с использованием углублённых методов исследова-
ния состояния глазного кровотока (ангио-СТ), функци-
ональных и структурных изменений головного мозга 
и зрительной системы у пациентов с ДЭ и хронической 
ишемической нейрооптикопатией. Полученная инфор-
мация может стать обоснованием для назначения ком-
плексной патогенетически обоснованной и рациональ-
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ной терапии сочетанной ишемической патологии голов-
ного мозга и органа зрения.
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Резюме

Роговица человека – передняя фиброзная оболочка глаза, представляет 
собой уникальную упорядоченную оптико-биологическую систему, струк-
тура которой аваскулярна, насыщена нервными окончаниями, включает 
тканеспецифичные клетки, состоит преимущественно из различных 
типов коллагена. Исключительной особенностью коллагена слоёв роговицы, 
в т. ч. коллагеновых пластин стромы, является прозрачность, что в свою 
очередь обеспечивает физиологическую рефракцию и светопроведение 
за счёт стабильных опорных свойств роговой оболочки. Данные о морфоло-
гическом строении роговицы, являющейся важным элементом оптической 
системы глаза, представляют значительный интерес не только с теоре-
тических, но и с практических позиций. Это связано с тем, что выявление 
первых признаков отклонения от нормальных физиологических морфологи-
ческих и ультраструктурных критериев в роговице позволяет установить 
характер её патологических изменений, которые могут быть вызваны 
как наследственной предрасположенностью, так и местными и общими 
расстройствами. Показано, что истончение слоёв роговицы, снижение 
плотности эндотелиоцитов или кератоцитов сигнализируют о развитии 
в ней дистрофических процессов. Кроме оценки количественных морфоме-
трических данных важную роль играют изменения качественных ультра-
структурных показателей. В частности, было установлено, что снижение 
плотности эндотелиальных клеток неизменно сопровождается увеличени-
ем их размера и уменьшением клеточного ядра. Кроме этого, для ряда деге-
неративных патологических состояний характерны уменьшение диаметра 
коллагеновых фибрилл и изменение плотности фибриллярной упаковки.
В настоящем обзоре литературы представлены основные сведения, особен-
ности морфологии, ультраструктурной организации и функционального 
предназначения слоёв и клеток роговой оболочки глаза человека.

Ключевые слова: роговица, морфология роговицы, функциональные пока-
затели морфологических структур роговицы
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Abstract

The human cornea – the anterior fibrous membrane of the eye, is a unique ordered 
optical-biological system that is avascular, saturated with nerve endings, includes 
tissue-specific cells, consists mainly of various types of collagen. An exceptional fea-
ture of the collagen layers of the cornea, including the collagen plates of the stroma, 
is transparency, which provides physiological refraction and light transmission due 
to the stable supporting properties of the cornea. The data on the morphological 
structure of the cornea, which is an important element of the optical system of the eye, 
are of considerable interest not only from theoretical, but also from practical posi-
tions. This is due to the fact that the identification of the first signs of deviation 
from normal physiological morphological and ultrastructural criteria in the cornea 
allows us to establish the nature of its pathological changes, which can be caused 
by both hereditary predisposition and local and general disorders. It has been shown 
that the thinning of the layers of the cornea, a decrease in the density of endothelio-
cytes or keratocytes signal the development of dystrophic processes in it. In addition 
to evaluating quantitative morphometric data, changes in qualitative ultrastructural 
indicators play an important role. In particular it was found that a decrease in the den-
sity of endothelial cells is accompanied by an increase in their size and a decrease 
in the cell nucleus. In addition, a number of degenerative pathological conditions 
are characterized by a decrease in the diameter of collagen fibrils and a change 
in the density of fibrillary packaging.
This literature review presents basic information, features of morphology, ultrastruc-
tural organization and functional purpose of layers and cells of the human cornea.

Key words: cornea, corneal morphology, functional indicators of morphological 
structures of the cornea
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Сохранение функциональных параметров рогови-
цы  – передней фиброзной оболочки глаза – осущест-
вляется за счёт совокупного состояния её клеточных 
и ацеллюлярных слоёв, а также основного белка соеди-
нительной ткани – фибриллярного коллагена, которые 
призваны поддерживать опорные и рефракционные 
свойства роговицы, сохраняя при этом упругость, сфе-
ричность и прозрачность, не нарушающие светопрове-
дение и светопреломление [1].

Роговица человека имеет округлую, слегка эллип-
соидную форму диаметром 11–12 мм. При этом её го-
ризонтальный размер (11  мм) чуть больше, чем вер-
тикальный (10  мм). Измерения горизонтальной дли-
ны роговицы с помощью системы ORBSCAN  II показа-
ли, что её средний диаметр составляет 11,71 ± 0,42 мм 
(у мужчин – 11,77 ± 0,37 мм и у женщин – 11,64 ± 0,47 мм) 
[2]. Корнеальная толщина в центре – в среднем 0,52–
0,58 мм, на периферии – 0,65–0,8 мм. Передний радиус 
кривизны роговой оболочки – в среднем 7,8 мм, задний – 
6,5 мм. Соответственно, роговица как элемент оптиче-
ской системы глаза представляет собой отрицательную 
линзу с  преломляющей способностью около 40  Дптр, 
что обеспечивает примерно 2/3 рефракции глаза. Сфе-
ричность и гладкость передней поверхности роговицы 
является важным фактором, обеспечивающим её опти-
ческие свойства. Следует отметить, что толщина рогови-
цы в нормальных условиях, даже в течение суток, может 
изменяться в зависимости от физиологического обезво-
живания или естественных отёков [3]. Полупрозрачная 
зона сочленения роговицы со склерой, имеющая шири-
ну около 1–1,5 мм, называется лимбом, которая в отли-
чие от роговицы снабжена кровеносными сосудами и яв-
ляется ростковой областью эпителия.

Роговая оболочка состоит из шести слоёв: передне-
го эпителия, Боуменовой мембраны, стромы, слоя Дуа, 
Десцеметовой оболочки и эндотелия. Следует отметить, 
что одной из последних морфологических структур ро-
говицы был идентифицирован предесцеметовый бескле-
точный слой Дуа (Dua’s layer), открытый 2013–2014 гг., 
профессором H. Dua. Электронно-микроскопические ис-
следования показали, что этот слой не содержит клеток, 
имеет толщину 10–15 микрон, состоит из 5–8 тонких пла-
стин коллагена I типа с ориентацией волокон в продоль-
ном, поперечном и диагональном направлениях [4, 5].

Многие исследователи стали всё чаще относить слёз-
ную плёнку (СП), присутствующую на переднем эпите-
лии к дополнительному слою роговицы. Это связано 
тем, что СП увлажняет и «выравнивает» поверхность 
роговой оболочки, способствуя поддержанию оптиче-
ских свойств глаза, защищает роговицу от неблагопри-
ятных воздействий внешних факторов (пыль, бактерии 
и т. п.). Было показано, что развитие синдрома сухого 
глаза связано с дефицитом продукции СП или её ком-
понентов. Известно, что в состав слезы входят до 0,1 % 
органических, в том числе белковых соединений, таких 
как лизоцим, иммуноглобулины, муциновые гелеобра-
зующие субстанции и др. Кроме этого протеом слёзной 
жидкости включает более 60 полипептидных фракций, 
выполняющих важные функции в сохранении гомеоста-

за глазной поверхности [6]. Совокупность компонентов 
СП, включая неорганические соли и электролиты, уча-
ствует в питании и метаболизме роговицы.

Эпителий роговицы образован 5–7 рядами клеток, 
состоит из 3 слоёв (базального, супрабазального и че-
шуйчатого) толщиной около 50 мкм. В эпителии присут-
ствует разветвлённая сеть нервных окончаний, которые 
визуализируются как тонкие белые ветвящиеся линии, 
идущие от лимба до передних и средних слоёв роговицы. 
Последняя содержит более 7 тыс. чувствительных нерв-
ных окончаний на 1 мм2, для сравнения – кожа человека 
содержит около 2 тыс. [7]. При этом в центральной ча-
сти роговицы количество нервных окончаний больше, 
чем на периферии. В свою очередь насыщенная иннер-
вация роговой оболочки обеспечивает выраженный ро-
говичный рефлекс.

Плотность поверхностных эпителиоцитов составля-
ет около 1,2 тыс. на 1 мм2 [8], а их стабильный цитоске-
лет сформирован за счёт хорошо развитых цитоплазма-
тических структур (эндоплазматическая сеть, комплекс 
Гольджи, митохондрии). Эпителиальные клетки удержи-
ваются между собой за счёт десмосомных соединений, 
при этом межклеточные взаимодействия осуществляют-
ся посредством полудесмосом (гемидесмосом), состоя-
щих из коллагена VII типа. Эпителиоциты дифференци-
руются из клеток базального эпителия, располагающих-
ся на базальной мембране (БМ), которая состоит из двух 
слоёв (25 и 50 нм соответственно), представленных пре-
имущественно коллагеном IV типа, а также протеоглика-
нами, ламининами, нидогенами и другими белками [9].

Миотическое деление кубических клеток базального 
слоя обеспечивает активное обновление эпителиоцитов 
и синтез компонентов БМ, в частности коллагена IV типа, 
фибронектина, ламинина. Показано, что восстановле-
ние эпителия роговицы при нарушении его целостно-
сти происходит в течение 2–7 дней [10], с максимумом 
пролиферативной активности через 24–48 часов. Про-
должительность регенерации БМ при её повреждении 
может достигать 6–8 недель [11]. БМ выполняет барьер-
ную функцию, препятствуя проникновению, в частности, 
воспалительных молекул (цитокинов) из эпителиально-
го слоя к строме роговой оболочки [9, 12]. Установлено, 
что при повреждении эпителия или более глубоких кор-
неальных слоёв наблюдается миграция базальных эпите-
лиальных и нейтральных клеток с высокой пролифера-
тивной активностью из зоны лимба к центру роговицы. 
Помимо этого, в базальном слое обнаруживаются ден-
дрические клетки, вовлечённые в процессы клеточной 
регенерации [13]. Результаты конфокальной микроско-
пии роговицы показали, что плотность клеток базаль-
ного слоя составляет примерно 5700 на 1 мм2 и с воз-
растом практически не изменяется [8, 14]. Базальные 
эпителиальные клетки отвечают, в частности, за синтез 
коллагена XVIII типа, который иммунолокализован в БМ 
эпителия и передней пограничной мембране. Было по-
казано, что в БМ эпителия зоны лимба содержится кол-
лаген XV типа. Существенное значение в поддержании 
функционального состояния роговицы имеют межкле-
точные связи, обусловливающие, в частности, эпители-
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ально-стромальные взаимодействия, ослабление кото-
рых может быть связано с развитием дегенеративных 
состояний роговой оболочки [15].

Передняя пограничная мембрана (Боуменова обо-
лочка) представляет собой однородный бесклеточный 
слой толщиной 8–12 мкм, состоящий из разобщённо рас-
положенных и плотно упакованных коллагеновых фи-
брилл диаметром 14–26 нм, длиной 240–270 нм. Перед-
няя пограничная мембрана представлена в основном 
коллагеном I типа и в меньшей степени коллагеном III, 
V, VI и VII типов [16, 17]. Боуменова мембрана располага-
ется непосредственно под базальным слоем эпителия, 
к которой посредством гемидесмосомных соединений 
прикрепляются базальные эпителиоциты. Морфологи-
ческими исследованиями установлено, что Боуменова 
оболочка, граничащая с БМ, имеет сглаженную поверх-
ность, а её задняя сторона, прилегающая к строме – не-
ровную [18]. Боуменов слой достаточно устойчив к трав-
мам и воспалениям. Однако её сквозные повреждения, 
в отличие от БМ, полностью не восстанавливаются, а ра-
невое пространство замещается фиброзной тканью. Боу-
менова оболочка хорошо сформирована в роговице че-
ловека и приматов, низшие млекопитающие имеют не-
развитую переднюю пограничную мембрану [19].

Основное вещество роговицы – соединительноткан-
ная строма, которая составляет около 9/10 её толщины, 
в центральной части достигает 0,5 мм, на периферии – 
более 0,7 мм. Строма состоит из коллагеновых пластин, 
кератоцитов и основного вещества. Межклеточный ма-
трикс вносит свой вклад в биомеханическую стабили-
зацию роговицы и является структурой, вовлечённой 
в метаболические процессы, влияющие на транспорт 
биологически активных молекул, миграцию, пролифе-
рацию, дифференциацию и апоптоз клеток, неоангио-
генез. Фибробласты, участвующие в пространственной 
ориентации фибрилл коллагена, способны влиять, таким 
образом, и на архитектонику стромы [20]. Экстрацеллю-
лярный матрикс стромы представлен, в частности, суль-
фатированными гликозаминогликанами, связанными 
с протеогликанами, которые в определённой степени 
определяют низкую гидратацию и, соответственно, про-
зрачность роговицы [21]. Важной особенностью рогови-
цы и его основного вещества стромы является эластич-
ность – свойство, которое поддерживается составляю-
щим её структурно-организованным коллагеном. Эла-
стичность должна обеспечивать восстановление точной 
формы роговицы при её деформации с тем, чтобы не до-
пускать искажений изображения на сетчатке.

Первичной формой надмолекулярной коллагено-
вой структуры роговицы являются фибриллы, образо-
ванные молекулами коллагена, в частности стромы, ко-
торые имеют относительную молекулярную массу око-
ло 300 кДа, длину в пределах 280–300 нм. Волокна рого-
вичного коллагена характеризуются правильной дугоо-
бразной формой, располагаются от лимба к лимбу, могут 
иметь в длину до 12 мм [18, 22]. Исследования структу-
ры коллагеновых волокон роговицы указывают на их ге-
теротипность, т. е. фибриллы, их образующие, являют-
ся сополимерами молекул различных типов коллаге-

на, в частности I, III и V. В норме коллагеновые волокна 
имеют системную ориентацию: горизонтально и верти-
кально, параллельно друг другу и к поверхности рогови-
цы. Было установлено, что фибриллы передней стромы 
тоньше и располагаются менее упорядоченно, в то вре-
мя как в глубоких слоях роговицы они несколько толще 
и более последовательно расположены [1]. Толщина фи-
брилл наружных слоёв стромы примерно 22 нм, задних 
слоёв – до 30 нм [23].

Сплетённые волокна коллагена образуют правиль-
ные пластинки – ламели – толщиной от 1,5 до 2,5 мкм. 
В центральной строме роговицы насчитывается около 
250–300 ламелей, которые располагаются параллельно 
друг другу и поверхности роговицы. Роговичные пла-
стины плотно сцеплены между собой, при этом каж-
дая из них имеет своё направление хода фибрилл. Со-
седние ламели располагаются перпендикулярно друг 
другу, образуя некое подобие дифракционной решёт-
ки. Упорядоченность расположения и ориентирован-
ная структура коллагеновых волокон, как и баланс ад-
гезивных белков (кератокана, люмикана, мимекана) 
основного вещества стромы, обеспечивают прозрач-
ность роговицы, высокие прочностные и эластичные 
свойства [24, 25]. Исследование когезивной устойчи-
вости стромы показало, что её расслоение возможно 
в местах межламелярного сцепления. Эта особенность 
строения роговицы используется в ряде офтальмохи-
рургических вмешательств [26]. Центральная строма 
роговицы более всего представлена коллагеном I типа, 
кроме этого, в ней обнаруживаются коллаген II–VI, а так-
же XII–XIV типов [16, 17]. Причём в наружных слоях ро-
говой оболочки присутствует преимущественно кол-
лаген II типа, во внутренних – I [27], коллаген XVIII типа 
участвует в адгезии эпителиальных клеток и подлежа-
щей базальной мембраны [28]. Типовой состав колла-
гена может изменяться в процессе постраневого ремо-
делирования роговицы после её травм [29]. Показано, 
что с возрастом в строме отмечается увеличение кол-
лагена I типа [16]. Ультраструктурные исследования по-
зволили, установить, что распределение различных ти-
пов коллагена непосредственно в структуре фибрилл 
также неоднородно. Так, коллаген I типа присутствует 
вдоль поперечнополосатых фибрилл, коллаген VI типа 
обнаруживался на фибриллярной поверхности, V типа 
ассоциирован с участками, где фибриллы были частич-
но нарушены [30], коллагены VI, XII и XIV типов играют 
важную роль в образовании межламелярных соедине-
ний. Установлены особенности трёхмерной организа-
ции внеклеточного матрикса [31].

Кератоциты – основные клетки стромы толщи-
ной около 2 мкм, вытянутой веретенообразной формы, 
имеют длинные цитоплазматические отростки, которые 
позволяют взаимодействовать друг с другом и колла-
геновыми фибриллами. Кератоциты могут составлять 
от 3 до 5 % от общего объёма стромы роговицы. Принято 
считать, что в норме клетки стромы находятся в метабо-
лическом покое и становятся более активными при раз-
витии патологических состояний (травмы, воспаления 
и т. п.). Синтетическая деятельность кератоцитов связа-
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на с продукцией коллагена, белков, ферментов и других 
компонентов межклеточного матрикса [32].

Ряд исследований показали, что кератоциты име-
ют не просто вытянутую, но и спиралевидную форму, 
что создаёт устойчивую систему крепления с фибрил-
лами, повышающую светопропускающую способность 
роговицы и облегчающую диффузию метаболитов в экс-
трацеллюлярном матриксе [32].

Распределение кератоцитов в слоях стромы нерав-
номерное: их количество в центральной области рого-
вицы ниже, чем на периферии. Более высокая плотность 
клеток присутствует в передней строме – свыше 1 тыс. 
на 1 мм2 и примерно 800 – в задней, а их общее количе-
ство во всей толще стромальной ткани составляет около 
9,6 тыс. кератоцитов на 1 мм2 или 20 тыс. на 1 мм3. С воз-
растом отмечается ежегодное уменьшение числа кера-
тоцитов на 0,45 % [8, 33].

Наряду с кератоцитами в строме роговицы присут-
ствуют макрофаги и полиморфно-ядерные лейкоциты 
[13]. При эпителиальных повреждениях, травмах, раз-
витии воспалительных реакций к основному составу 
клеток присоединяются мигрирующие. Пролиферация 
или репопуляция кератоцитов осуществляется посред-
ством их миотического деления. Этот процесс может су-
щественно активироваться при корнеальных поврежде-
ниях. Показано, что признаки активации кератобластов 
определяются через примерно 24 часа после травм ро-
говой оболочки [24]. Синтез основных типов коллагена 
в роговице и компонентов для их сборки осуществляет-
ся также за счёт фибробластов [30].

Важной особенностью роговицы является аваску-
лярность стромы и других её слоёв, что обеспечивает 
морфологическую однородность и прозрачность рого-
вицы в целом. Эта особенность роговой оболочки яв-
ляется причиной того, что её температура примерно 
на 10 градусов ниже по сравнению с нормальной тем-
пературой тела [34]. Свою потребность в кислороде 
роговица восполняет непосредственно из атмосфер-
ного воздуха. В свою очередь метаболические процес-
сы в тканях роговицы осуществляются за счёт диффу-
зии биологически активных компонентов из краевой 
петлистой сосудистой сети, трансэндотелиально по-
средством осмоса из влаги передней камеры, а также 
из слёзной жидкости через эпителий. Ключевое значе-
ние в обменных процессах принадлежит эпителию и эн-
дотелию роговице.

Задняя пограничная мембрана (Десцеметова обо-
лочка) (ДО) – прочный эластичный слой роговицы тол-
щиной около 3 мкм. С возрастом толщина ДО увеличи-
вается до 14 мкм [35]. В гистогенетическом понимании 
задняя пограничная мембрана представляет собой ба-
зальную мембрану эндотелиальных клеток. В ДО иден-
тифицируют две области – переднюю в виде многослой-
ных пластин, соприкасающуюся со стромой и заднюю, го-
могенную, имеющую форму гранул. Установлено, что ДО 
состоит из достаточно тонких фибрилл диаметром 10 нм, 
образованных в основном коллагеном IV  типа. Кроме 
этого, в структуре задней пограничной мембраны был 
идентифицирован коллаген VIII типа [36]. Десцеметова 

мембрана с прилегающим эндотелием и слоем Дуа, спо-
собными выдержать высокое давление, обеспечивают 
нормальное функционирование роговицы, являясь есте-
ственным барьером для внутриглазной жидкости. Было 
установлено, что ДО устойчива к воздействию протео-
литических ферментов [37].

Эндотелий роговицы представляет собой моно-
слой клеток гексагональной формы, выстилающих за-
днюю поверхность роговицы и контактирующих с пе-
реднекамерной жидкостью глаза. Считается, гексаго-
нальность клеток является важным физиологическим 
признаком эндотелиоцитов, обеспечивающим их ста-
бильность за счёт минимального поверхностного на-
тяжения. Толщина эндотелиального слоя увеличивает-
ся с возрастом от 4 до 10 мкм. Эндотелиальные клетки 
роговицы имеют хорошо развитые органеллы, в част-
ности большое количество митохондрий, поскольку 
для сохранения метаболической активности требует-
ся значительный запас энергии. Основная роль эндо-
телиального слоя – сохранение гомеостаза с прозрач-
ностью роговицы посредством её оптимальной гидра-
тации и поддержания метаболизма за счёт обеспече-
ния барьерной и транспортной функций с влагой пе-
редней камеры. Значимость эндотелия, через который 
осуществляется доставка питательных веществ в ро-
говицу, возрастает, особенно в связи с  отсутствием 
васкулярной сети в слоях роговой оболочки. Поми-
мо качественного состояния клеток эндотелия чрез-
вычайно важен их количественный состав. При рож-
дении общее количество клеток данного типа у чело-
века около 3500–5000 на 1 мм2 или 1 млн. В последую-
щем норме их число составляет 350–500 тысяч, а плот-
ность клеток находится в пределах 3000–4000 на 1 мм2, 
с возрастом данный показатель снижается до 2000–
2500  клеток/мм2 [38]. Установлено, что после 60  лет 
отмечаются изменения ультраструктуры эндотелиаль-
ных клеток, характеризующиеся увеличением их раз-
мера и уменьшением клеточного ядра. Т. е. до опре-
делённого момента снижение плотности клеток эндо-
телия может компенсироваться повышением их объ-
ёма. Исследования показали, что средняя плотность 
клеток с возрастом сокращается примерно на 10 кле-
ток/мм2 или 0,2 % в год [14, 39]. Снижение числа эндо-
телиоцитов может происходить вследствие развития 
патологических состояний в роговице, травм глаза, 
интраокулярных хирургических манипуляций. Сни-
жение плотности эндотелиальных клеток до 500–1000 
на 1 мм2 приводит к декомпенсации метаболического 
«насоса», отёку роговицы с потерей её прозрачности 
[40]. В ряде исследований было показано, что возраст-
ное снижение плотности эндотелиальных клеток име-
ет положительную корреляцию с более тонкой толщи-
ной роговицы в центральной зоне [38] и увеличением 
кривизны её задней поверхности.

Принято считать, что процессы митоза в эндотелио-
цитах ограничены. Однако многие специалисты придер-
живаются мнения о том, что пролиферативная активность 
характерна и для эндотелиальных клеток, в том числе 
и за счёт индукции их репаративных функций [41].
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Таким образом, по данным современной литерату-
ры, основанной на морфологических и электронно-ми-
кроскопических исследованиях слоёв роговой оболоч-
ки, можно заключить, что все структуры роговицы гла-
за обладают уникальной организацией и высокой сте-
пенью интеграции, призванной поддерживать в ней фи-
зиологический баланс биологически активных молекул, 
белков и воды, что в целом обеспечивает прозрачность 
и высокие оптические свойства органа зрения.
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Резюме

Введение. Когнитивные нарушения являются одним из важных факторов 
инвалидизации у лиц пожилого и старческого возраста. Их роль в прогнозе 
наиболее ослабленных маломобильных пациентов требует уточнения.
Цель исследования. Оценить влияние исходного когнитивного статуса 
в  группе патронажных пациентов в возрасте 60  лет и старше на риск 
смертности в течение 1 года.
Материалы и методы. В исследование были включены 450  пациентов, 
находящихся под наблюдением патронажных врачей ГБУЗ «Диагностический 
центр № 3 ДЗМ» (г. Москва), с наблюдением в течение 1 года (с июля 2019 г. 
по  июль 2020  г.) и оценкой числа выживших через 1  год. У всех пациентов 
была выполнена комплексная гериатрическая оценка с анализом исходного 
соматического, функционального, нервно-психического и социального ста-
тусов. Для скрининга когнитивных нарушений была использована Краткая 
шкала оценки психического статуса (КШОПС), с выделением подгруппы 
пациентов с деменцией (КШОПС ≤ 24 баллов) и недементными когнитивными 
нарушениями (КШОПС > 24 баллов).
Результаты. Из 450 пациентов при включении в исследование деменция 
выявлялась в 44,2  % случаев. Пациентов с деменцией отличали большая 
выраженность болевого синдрома, нарушений сна, депрессии, мальнутри-
ции и анемии. Через 1  год в группе пациентов с деменцией скончалось 34 
из 196 пациентов (17,3 %), оставшихся под наблюдением, а в группе пациен-
тов с недементными когнитивными нарушениями – 18 из 248 человек (7,3 %; 
р = 0,002). По данным многофакторного анализа, независимыми факторами 
риска смерти у пациентов с деменцией являлись анемия, нарушения слуха 
и переломы костей в анамнезе. 
Заключение. Оценка когнитивного статуса ослабленных маломобильных 
пациентов важна с целью определения наиболее уязвимых лиц с высоким 
риском неблагоприятных исходов.

Ключевые слова: гериатрия, пожилые пациенты, маломобильные пациен-
ты, патронажные группы, когнитивные нарушения, деменция, смертность
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дак М.А., Мхитарян Э.А., Сандаков Я.П., Шарашкина Н.В. Когнитивный статус у мало-
мобильных лиц старшего возраста как предиктор неблагоприятных исходов. Acta 
biomedica scientifica. 2022; 7(6): 203-211. doi: 10.29413/ABS.2022-7.6.20
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Abstract

Background. Cognitive impairment (CI) is one of the important disability factors in 
the elderly. The role of CI in prognosis of the frailest patients with limited mobility 
is uncertain.
The aim. To determine the influence of the initial cognitive status in the group of pa-
tronage patients aged 60 years and older on the risk of mortality within one year.
Materials and methods. Study group consisted of 450 patients from patronage 
group with one-year period of observation (from July 2019 till July 2020). Initial 
physical, functional, neuropsychiatriac and social statuses were evaluated by com-
prehensive geriatric assessment. Cognitive impairment was screened by Mini-Mental 
State Examination (MMSE), with dividing patients into dementia group (MMSE ≤ 24) 
and no-dementia group (MMSE > 24). The mortality rate after one year was assessed.
Results. Of the 450 patients included in the study, dementia was present in 44.2 %. 
Patients with dementia were more prone to greater severity of chronic pain, 
sleep disturbances, depression, malnutrition and anemia. After one  year of  ob-
servation 34 out of 196 patients (17.3 %) in the group of patients with dementia 
and 18 out of 248 patients (7.3 %; p = 0.002) in the no-dementia group died. According 
to multivariate analysis, independent risk factors for death in patients with dementia 
were anemia, hearing impairment and a history of bone fractures. 
Conclusion. Thus, the assessment of the cognitive status of frail patients with limited 
mobility is important for the purpose of identifying the most vulnerable individuals 
with a high risk of adverse outcomes.

Key words: geriatrics, elderly, ambulation difficulties, homebound persons, cognitive 
dysfunction, dementia, mortality rate
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Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в ближайшие 30 лет относительное число лиц в воз-
расте 60 лет и старше должно увеличиться почти в 2 раза 
[1]. Наблюдающаяся во всём мире тенденция к постаре-
нию населения приводит к появлению специфических 
проблем как медицинского, так и социального характе-
ра. Известно, что возраст является одним из значимых 
факторов риска многочисленных заболеваний и патоло-
гических состояний, включая хронические болевые син-
дромы, патологию опорно-двигательного аппарата, сер-
дечно-сосудистые и нервно-психические заболевания, 
входящие в структуру различных гериатрических син-
дромов [2, 3]. Наиболее уязвимыми при этом оказывают-
ся пациенты со старческой астенией («хрупкие»), зача-
стую выпадающие из медицинского наблюдения в силу 
нарастающей инвалидизации и малой мобильности.

Инвалидизация больных, определяемая снижени-
ем функциональных возможностей и формированием 
зависимости от окружающих, достигается за счёт боль-
шого числа факторов как соматического, так и нервно-
психического характера. Среди последних важнейшее 
значение имеют когнитивные расстройства и деменция, 
являющаяся независимой причиной нарушений функци-
онального статуса. Присоединение когнитивных нару-
шений значимо усложняет ведение и уход за ослаблен-
ными пожилыми пациентами. При этом старческая асте-
ния является важным фактором риска развития демен-
ции и требует насторожённости в плане возможного 
присоединения когнитивной дисфункции [4].

Для улучшения медико-социальной помощи маломо-
бильным пациентам в 2017 г. была организована и стала 
функционировать патронажная служба на базе амбулатор-
но-поликлинических учреждений г. Москвы, в задачи кото-
рой входит регулярное медицинское сопровождение осла-
бленных пациентов, проводимое ответственными сотруд-
никами учреждения на дому на плановой основе. Ведение 
реестра ГБУЗ «Диагностический центр № 3 ДЗМ», в который 
вошло более 2000 человек, показало, что все патронажные 
пациенты являются коморбидными (большая часть паци-
ентов имеет пять и более значимых заболеваний) с высо-
кой частотой инвалидизации (до 92 %), причём большую 
часть патронируемой группы лиц (более 96 %) составляют 
больные пожилого и старческого возраста. Учитывая влия-
ние, оказываемое когнитивными расстройствами на каче-
ство жизни пациентов, особенно ослабленных и маломо-
бильных, было проведено наблюдательное исследование 
пациентов, находящихся под патронажем амбулаторно-
поликлинической службы, целью которого являлось изу-
чить связь между выраженностью когнитивных нарушений 
и особенностями соматического, функционального и со-
циального статуса пациентов, а также их выживаемостью.

Материалы и методы

В исследование были включены 450  пациентов 
в возрасте 60 лет и старше, находившихся под наблю-

дением патронажных врачей ГБУЗ «Диагностический 
центр №  3 ДЗМ» (г.  Москва) в период с июля 2019  г. 
по  июль 2020  г. Средний возраст пациентов (±  стан-
дартное отклонение) составил 81,1 ± 9,0 года (женщи-
ны – 77 % пациентов).

При включении в исследование всем пациентам вы-
полнялась комплексная гериатрическая оценка с анали-
зом доменов физического здоровья, функционального, 
нервно-психического и социального статусов. У всех па-
циентов учитывалось наличие хронических неинфек-
ционных заболеваний (ХНИЗ), их факторов риска, ме-
дикаментозный анамнез, исследовались антропоме-
трические показатели (рост, масса тела), производил-
ся контроль систолического и диастолического арте-
риального давления, выявлялись сенсорные дефициты 
(состояние зрения и слуха), наличие болевых синдро-
мов (c оценкой выраженности боли по визуально-ана-
логовой шкале, ВАШ), мальнутриции (по краткой шка-
ле оценки питания – mini nutritional assessment (MNA)), 
недержания мочи. У всех пациентов выполнялся обще-
клинический и биохимический анализы крови с оцен-
кой следующих показателей: гемоглобин, мочевина, 
креатинин с расчётом скорости клубочковой фильтра-
ции, глюкоза, витамин D, холестерин, билирубин, АЛТ, 
АСТ, общий белок. Оценка нервно-психического стату-
са включала выполнение батареи нейропсихологиче-
ских тестов (краткая шкала оценки психического ста-
туса (КШОПС) – Mini-Mental State Examination (MMSE); 
тест рисования часов), с выделением группы пациен-
тов с деменцией (КШОПС ≤ 24 баллов [5]). Дополнитель-
но оценивалась выраженность эмоциональных нару-
шений (по гериатрической шкале депрессии (GDS-15, 
Geriatric depression scale)), нарушений сна (по опросни-
ку ISI (Insomnia Severity Index)). Функциональный статус 
определялся при помощи шкал Бартел, Лоутона, допол-
нительно выполнялась кистевая динамометрия с оцен-
кой мышечной силы. При оценке социального статуса 
учитывались наличие группы инвалидности, условия 
проживания, наличие социального работника. Через 
1 год была выполнена оценка числа выживших и умер-
ших пациентов.

Статистические расчёты проведены в программе 
Statistica  10.0 (StatSoft  Inc., США). Количественные пе-
ременные представлены как средние и их стандартные 
отклонения, качественные – как абсолютные частоты 
и  проценты. Сравнение количественных переменных 
между группами пациентов с деменцией и недемент-
ными когнитивными нарушениями проводилось с по-
мощью t-критерия Стьюдента  –  Уэлша (большие объ-
ёмы выборок в этом случае позволяли использовать 
его и  при нарушении предположения о нормально-
сти), между подгруппами выживших и умерших в них – 
с помощью критерия Манна – Уитни, а качественных – 
с помощью точного теста Фишера. Независимое влия-
ние отдельных факторов на смертность в течение года 
оценивали с помощью модели пропорциональных ри-
сков Кокса с пошаговым выбором наилучшей моде-
ли, результаты представлены как отношение рисков  
и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) для него.
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Результаты

Из 450  пациентов, включённых в наблюдение, де-
менция (балл по КШОПС ≤ 24) была выявлена у 199 че-
ловек (44,2 %). Однако обращает внимание, что макси-
мальный балл по КШОПС в исследуемой популяции со-
ставил 27, что говорит об отсутствии в исследовании па-
циентов без каких-либо когнитивных нарушений. Диа-
гноз цереброваскулярного заболевания был выставлен 
у 95,6 % пациентов с недементными когнитивными рас-

стройствами и у 95,5 % пациентов с деменцией (разли-
чия не являлись статистически значимыми).

Пациенты с деменцией и пациенты с недементными 
когнитивными нарушениями были сопоставимы по демо-
графическим и антропометрическим характеристикам, 
имели сопоставимый уровень артериального давления 
и не отличались по лабораторным показателям функции 
почек, печени, уровню витамина D. В то же время, поми-
мо закономерно более выраженных нарушений функцио-
нального статуса, пациентов с деменцией отличали боль-

Т аб  л и ц а   1
Клинико-демографические характеристики 
патронажных пациентов в зависимости 
от их когнитивного статуса

Tab   l e   1
Clinical and demographic characteristics 
of patronage patients depending  
on their cognitive status

Показатель Деменция  
(n = 199)

Недементные 
когнитивные нарушения 

(n = 251)
р

Возраст 81,2 ± 9,3 80,9 ± 8,7 0,777 (t = 0,28)

Женщины 148 (74,4 %) 194 (77,3 %) 0,506

Рост 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,1 0,630 (t = 0,48)

Масса тела 64,6 ± 5,3 65,3 ± 4,6 0,152 (t = 1,43)

Индекс массы тела 23,8 ± 2,4 24,1 ± 2,2 0,112 (t = 1,59)

Количество принимаемых препаратов 5,5 ± 1,2 5,2 ± 1,1 0,006 (t = 2,78)

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 190 (95,5 %) 95,6 (240 %) 1,00

Общее число ХНИЗ 4,7 ± 1,2 4,7 ± 1,3 0,96

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 180 (90,5 %) 211 (84,1 %) 0,05

Артериальная гипертония, n (%) 195 (98,0 %) 238 (94,8 %) 0,088

Фибрилляция предсердий, n (%) 31 (15,6 %) 43 (17,1 %) 0,66

Сахарный диабет, n (%) 34 (17,1 %) 74 (29,5 %) 0,003

Заболевания ЖКТ, n (%) 34 (17,1 %) 47 (18,7 %) 0,71

Заболевания почек, n (%) 63 (31,7 %) 71 (28,3 %) 0,47

Новообразования, n (%) 19 (9,5 %) 35 (13,9 %) 0,19

Анемия, n (%) 92 (46,2 %) 58 (23,1 %) < 0,001

Скрининг синдрома старческой астении, баллы 5,7 ± 0,6 5,3 ± 0,5 < 0,001 (t = 8,63)

Шкала Бартел, баллы 40,8 ± 11,5 63,4 ± 6,8 < 0,001 (t = 24,48)

Шкала Лоутон, баллы 18,8 ± 2,0 23,7 ± 1,5 < 0,001 (t = 28,37)

КШОПС, баллы 21,4 ± 1,8 25,0 ± 0,9 < 0,001 (t = 26,70)

Тест рисования часов, баллы 3,9 ± 2,0 5,2 ± 2,1 < 0,001 (t = 6,00)

Депрессия по шкале GDS-15, баллы 12,7 ± 1,0 11,1 ± 1,3 < 0,001 (t = 14,33)

Интенсивность боли по ВАШ, баллы 1,5 ± 1,3 1,0 ± 1,1 < 0,001 (t = 4,14)

Нарушения сна по шкале ISI, баллы 13,2 ± 1,3 11,5 ± 1,1 < 0,001 (t = 13,79)

Выраженность мальнутриции по шкале MNA, баллы 21,5 ± 1,5 23,2 ± 0,8 < 0,001 (t = 15,22)

Динамометрия, кг 9,9 ± 2,0 9,7 ± 2,4 0,262 (t = 1,13)

АД систолическое, мм рт. ст. 134,6 ± 13,6 135,2 ± 13,1 0,614 (t = 0,51)

АД диастолическое, мм рт. ст. 86,8 ± 9,0 86,7 ± 9,2 0,930 (t = 0,09)

Сенсорный дефицит по зрению, n (%) 181 (91,0 %) 220 (87,7 %) 0,289

Сенсорный дефицит по слуху, n (%) 73 (36,7 %) 70 (27,9 %) 0,053

Падения в анамнезе, n (%) 92 (46,2 %) 98 (39,0 %) 0,149

Переломы в анамнезе, n (%) 60 (30,2 %) 52 (20,7 %) 0,028

Недержание мочи, n (%) 137 (68,8 %) 125 (49,8 %) 0,000
Примечание.  Для качественных переменных статистическая значимость приведена по точному тесту Фишера, для количественных – по тесту Стьюдента – Уэлша, в этом случае также приведена t-статистика.
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Т аб  л и ц а   2
Лабораторные показатели у патронажных 
пациентов с различной выраженностью 
когнитивных нарушений

Tab   l e   2
Laboratory parameters in patronage patients 
with different severity of cognitive impairment

Показатель Деменция  
(n = 199)

Недементные  
когнитивные нарушения  

(n = 251)
р

Гемоглобин, г/л 117,7 ± 18,6 126,5 ± 15,4 < 0,001 (t = 5,37)

Креатинин, ммоль/л 70,8 ± 9,3 70,5 ± 8,7 0,733 (t = 0,34)

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 74,2 ± 12,6 74,2 ± 12,0 0,996 (t < 0,01)

Глюкоза, моль/л 5,4 ± 1,0 5,5 ± 1,3 0,121 (t = 1,55)

витамин D, нг/мл 15,2 ± 7,0 14,2 ± 6,9 0,198 (t = 1,29)

Холестерин общий, моль/л 5,2 ± 0,6 5,1 ± 0,6 0,267 (t = 1,11)

Билирубин общий, моль/л 12,4 ± 3,6 12,3 ± 3,8 0,765 (t = 0,30)

АСТ, Ед./л 22,5 ± 8,9 22,1 ± 8,7 0,621 (t = 0,50)

АЛТ, Ед./л 23,4 ± 7,8 23,4 ± 8,4 0,937 (t = 0,08)

Общий белок, моль/л 66,3 ± 5,0 66,2 ± 5,3 0,852 (t = 0,19)
Примечание.  Статистическая значимость приведена по критерию Стьюдента – Уэлша.

Т аб  л ица     3
Сравнение клинических и лабораторных 
показателей у умерших и выживших пациентов 
в зависимости от исходного когнитивного 
статуса

Tab   l e   3
Comparison of clinical and laboratory 
parameters in deceased and surviving patients 
depending on the initial cognitive status

Показатель

Исходная выраженность когнитивных нарушений

Недементные когнитивные нарушения Деменция
Выжившие 

(n = 230)
Умершие 

(n = 18) р Выжившие 
(n = 230)

Умершие 
(n = 34) р

АД сист., мм рт. ст. 134,4 ± 13,0 143,9 ± 10,8 0,003
(z = 2,96) 133,3 ± 13,4 140,0 ± 13,4 0,011

(z = 2,55)

АД диаст., мм рт. ст. 86,3 ± 9,3 91,1 ± 6,8 0,036  
(z = 2,09) 86,3 ± 9,2 88,8 ± 7,8 0,145

(z = 1,46)

ИМТ, кг/м2 24,2 ± 2,2 23,8 ± 1,5 0,667
(z = 0,43) 24,1 ± 2,4 22,5 ± 2,0 < 0,001

(z = –4,07)

Общее число лекарственных препаратов, n 5,1 ± 1,1 5,9 ± 1,2 0,008
(z = 2,66) 5,3 ± 1,2 6,1 ± 1,4 0,001

(z = 3,30)
Скрининг синдрома старческой астении, 
баллы 5,3 ± 0,4 5,6 ± 0,5 0,008

(z = 2,67) 5,6 ± 0,6 6,1 ± 0,6 0,001
(z = 3,45)

Индекс Бартел, баллы 63,7 ± 6,9 60,0 ± 5,1 0,035
(z = –2,11) 41,6 ± 11,0 36,2 ± 13,1 0,009

(z = –2,62)

Шкала Лоутона, баллы 23,7 ± 1,5 22,6 ± 1,2 < 0,001
(z = –3,45) 19,0 ± 1,9 17,4 ± 2,2 < 0,001

(z = –4,08)

КШОПС, баллы 25,1 ± 0,9 24,5 ± 0,5 0,011
(z = 2,55) 21,5 ± 1,7 20,7 ± 1,9 0,011

(z = –2,54)

Гериатрическая шкала депрессии, баллы 11,0 ± 1,3 12,2 ± 1,0 < 0,001
(z = 3,71) 12,6 ± 1,0 13,1 ± 1,2 0,005

(z = 2,78)

Боль по ВАШ, баллы 1,0 ± 1,0 1,8 ± 1,3 0,005  
(z = 2,82) 1,4 ± 1,3 1,8 ± 1,2 0,064

(z = 1,86)
Выраженность мальнутриции по шкале 
MNA, баллы 23,3 ± 0,8 22,7 ± 0,7 0,004

(z = –2,90) 21,7 ± 1,2 20,5 ± 2,1 0,001
(z = 3,44)

Нарушения сна по шкале ISI, баллы 11,5 ± 1,1 12,3 ± 1,2 0,003
(z = 2,92) 13,0 ± 1,3 14,1 ± 1,0 < 0,001

(z = 4,55)

Гемоглобин, г/л 127,1 ± 15,2 122,4 ± 15,1 0,182
(z = –1,33) 120,0 ± 17,5 109,7 ± 20,0 0,008

(z = –2,64)
Число больных с анемией, n (%) 72 (31,3 %) 7 (38,9 %) 1,0 79 (48,8 %) 24 (70,6 %) 0,024

Переломы в анамнезе, n (%) 47 (20,4 %) 4 (22,2 %) 0,77 42 (25,9 %) 16 (47,1 %) 0,022

Число больных с нарушениями слуха, n (%) 62 (27,0 %) 7 (38,9 %) < 0,001 50 (30,9 %) 21 (61,8 %) 0,000
Примечание.  Для качественных переменных статистическая значимость приведена по точному тесту Фишера, для количественных – по тесту Манна – Уитни, в этом случае приведена также z-статистика.
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шая выраженность хронического болевого синдрома, де-
прессии, нарушений сна, мальнутриции, анемии (табл. 1, 2).

Из 450 пациентов, включённых в наблюдение, 53 че-
ловека (12 %) были прикованы к постели. Выявлена ста-
тистически значимая ассоциация деменции и резкого 
ограничения мобильности (р < 0,001): среди пациентов 
с деменцией по КШОПС лежачими являлись 44 человека 
(22,1 %), а из пациентов с недементными когнитивными 
нарушениями – только 9 (3,6 %), при этом подавляющее 
большинство лежачих пациентов (83 %) были дементны-
ми, в то время как среди способных к передвижению де-
менция встречалась менее чем в половине случаев (39 %).

Через 1 год наблюдения из 196 оставшихся под на-
блюдением пациентов с изначальной деменцией умерли 
34 человека (17,3 %), а в группе пациентов с недемент-
ными когнитивными нарушениями – 18 из 248 человек 
(7,3 %). Указанные различия являлись статистически зна-
чимыми (р = 0,002). Умершие пациенты вне зависимости 
от когнитивного статуса имели тенденцию к большей ча-
стоте сенсорных дефицитов. Для умерших вне зависи-
мости от когнитивного статуса были характерны стати-
стически значимо более высокие значения артериаль-
ной гипертензии, они имели большую выраженность 
старческой астении по данным скрининга, нарушений 
питания, получали большее число лекарственных пре-
паратов, имели более низкий функциональный статус 
(по шкалам Бартел, Лоутона), у них статистически зна-
чимо чаще встречались нарушения слуха. Со стороны 
нервно-психического статуса всех умерших характери-
зовало наличие более низких баллов по шкале КШОПС, 
большей выраженности хронического болевого синдро-
ма, эмоциональных нарушений, нарушений сна. Однако 
по ряду параметров статистически значимые различия 
наблюдались только у пациентов с деменцией. Напри-
мер, анализ показал, что у умерших пациентов с демен-
цией статистически значимо чаще в анамнезе встреча-
лись переломы костей (25,9 % у выживших с деменцией 
против 47,1 % у умерших с деменцией; р = 0,022), а также, 
согласно лабораторным анализам, у них статистически 
значимо чаще присутствовала анемия (48,8 % у выжив-
ших с деменцией против 70,6 % у умерших с деменци-
ей; р = 0,024). Интересно, что у пациентов с недементны-
ми когнитивными нарушениями подгруппы выживших 
и умерших в течение периода наблюдения по указан-
ным параметрам не различались (табл. 3).

С помощью регрессии Кокса было проанализиро-
вано независимое влияние на смертность наиболее 

существенных, исходя из данных таблицы 3, факторов: 
деменции, переломов костей в анамнезе, анемии и на-
рушений слуха. Все эти факторы оказались статистиче-
ски значимыми предикторами смерти в течение одно-
го года (табл. 4). При этом проведение анализа раздель-
но для пациентов с разным когнитивным статусом по-
казало, что наличие переломов в анамнезе у пациентов 
с деменцией увеличивало риск смерти в течение бли-
жайшего года в 2,38 раза (95% ДИ: 1,20–4,72; р = 0,013), 
наличие нарушений слуха – в 3,06 раза (95% ДИ: 1,52–
6,15; р = 0,002), анемии, определяемой лабораторно – 
в 2,19 раза (95% ДИ: 1,04–4,60; р = 0,039). При этом вли-
яние указанных факторов на риск смерти у пациентов 
с недементными когнитивными нарушениями не  яв-
лялось статистически значимым (во всех случаях – 
р > 0,05).

Обсуждение

Накопленный опыт исследований последних лет по-
казывает, что старческая астения представляет собой 
важнейший фактор риска развития деменции [6–8]. Не-
обходимо отметить, что данный риск повышается уже 
на стадии преастении [4]. В то же время, ценностью на-
стоящего наблюдения является анализ не просто «хруп-
ких», но маломобильных патронажных пациентов, зна-
чительная часть которых (12 %) была прикована к по-
стели. Именно такие пациенты чаще остальных выпа-
дают из медицинского наблюдения, в частности реже 
включаются в проводимые исследования, представляя 
при  этом  группу максимального риска неблагоприят-
ных исходов, в первую очередь, смерти.

Особый интерес проведённого исследования пред-
ставляет тот факт, что среди наблюдаемых пациентов 
отсутствовали лица без когнитивных нарушений (балл 
по шкале КШОПС не превышал 27). Недементные ког-
нитивные нарушения не оказывают существенного не-
гативного влияния на функциональный статус, но по-
вышают риск последующего развития деменции [9]. 
Очень важно, что у пациентов с недементными когни-
тивными нарушениями прогрессирование старческой 
астении способствует увеличению риска развития де-
менции, вне зависимости от этиологии когнитивных на-
рушений [10].

Выделение подгруппы пациентов с деменцией ис-
ключительно на основании балла КШОПС несёт опре-

Т аб  л ица     4
Результаты модели пропорциональных рисков 
Кокса

Tab   l e   4
Cox proportional hazard model 

Фактор ОР 95% ДИ для ОР p

Деменция 1,98 1,09–3,62 0,026

Анемия 1,80 1,00–3,23 0,049

Снижение слуха 2,35 1,34–4,13 0,003

Переломы 2,03 1,15–3,59 0,015
Примечание.  Представлены отношения рисков (ОР) и их 95%-е доверительные интервалы.
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делённые ограничения, связанные с недостаточной чув-
ствительностью данной методики к когнитивным нару-
шениям лобно-подкоркового типа, что не позволяет изо-
лированно использовать её в точной диагностике когни-
тивных расстройств [11]. Таким образом, реальное число 
лиц, страдающих деменцией, в исследуемой популяции 
могло быть ещё выше. Тем не менее, даже такой фор-
мальный подход к диагностике деменции показал суще-
ственные различия между сравниваемыми подгруппами 
по риску неблагоприятных исходов (смерти) в течение 
1 года наблюдения, который был статистически значи-
мо выше у пациентов с тяжёлой когнитивной дисфунк-
цией. Схожие результаты были получены в исследова-
нии Y. Su и соавт. (2021 г.), в котором 10-летнее наблюде-
ние за лицами в возрасте 60 лет и старше показало, что 
исходный балл по шкале КШОПС выраженно коррели-
ровал с вероятностью смерти пациентов [12]. Это указы-
вает на клиническую значимость оценки когнитивного 
статуса у пациентов со старческой астенией. Нейропси-
хологическое обследование у подобных пациентов мо-
жет затрудняться рядом факторов, таких как сенсорные 
дефициты (нарушение зрения и слуха), тяжесть общего 
состояния, поведенческие и эмоциональные нарушения. 
В подобных ситуациях методами выбора могут быть ко-
роткие скрининговые шкалы, такие как Мини-Ког. В от-
сутствии прицельной диагностики когнитивных наруше-
ний у соматически ослабленных, полиморбидных паци-
ентов вклад когнитивной дисфункции в формирование 
нарушений функционального статуса может недооце-
ниваться, а оценка когнитивного статуса зачастую суще-
ственно затруднена, особенно если активность пациен-
та ограничена постелью.

Раздельный анализ выживаемости подгрупп па-
циентов с учётом их когнитивного статуса показал, 
что, несмотря на то что в целом для умерших пациентов 
вне зависимости от их когнитивного статуса была ха-
рактерна большая соматическая отягощённость и вы-
раженность синдрома старческой астении, разные по-
казатели оценки соматического, нервно-психического 
и функционального статуса у пациентов с деменцией 
и  недементными когнитивными нарушениями имели 
различное прогностическое значение. То есть такие 
показатели, как наличие переломов в анамнезе, нару-
шения слуха и анемия значительно повышали вероят-
ность летального исхода у пациентов с деменцией, но 
не имели существенного значения у лиц без тяжёлой 
когнитивной дисфункции. Это позволяет выделять под-
группы патронажных пациентов, требующие особого 
врачебного внимания.

В целом для пациентов с когнитивными нарушени-
ями характерна более высокая частота переломов ко-
стей [13]. В литературе активно обсуждается связь меж-
ду риском остеопороза (и ассоциированных с этим пе-
реломов) и болезни Альцгеймера – самой частой при-
чины деменции у лиц старшего возраста. Связь таких 
факторов, как анемия и нарушения слуха, с развитием 
деменции была описана ранее, однако их вклад в риск 
летального исхода у пациентов с деменцией требует 
дополнительного анализа. Анемия является независи-

мым фактором риска деменции у пожилых, повышая 
вероятность развития тяжёлой когнитивной дисфунк-
ции более чем в 1,5 раза [14]. В 12-летнем наблюдении 
анемия увеличивала риск деменции на 34 %, а риск бо-
лезни Альцгеймера – на 41 %. По данным нейровизуа-
лизации анемия статистически значимо коррелирова-
ла с выраженностью лейкоареоза (р = 0,030) и наруше-
нием церебральной перфузии (р < 0,0001) [15]. В двух 
популяционных когортных исследованиях лиц пожило-
го (65–84 года) и старческого возраста (80 лет и старше) 
даже лёгкая анемия (100–119/129 г/л для женщин и муж-
чин соответственно) независимо увеличивала риск 
смертности [16]. В то же время в литературе нам не уда-
лось найти исследования, направленные на изучение 
смертности в зависимости от наличия анемии у пожи-
лых пациентов с различной выраженностью когнитив-
ной дисфункции, что подчёркивает клиническую и на-
учную значимость дальнейшего изучения выявленной 
закономерности.

Нарушения слуха имеют важное прогностическое 
значение с точки зрения увеличения риска деменции. 
Считается, что не менее 8 % деменции во всём мире мо-
гут быть связаны с потерей слуха, причём нарушения слу-
ха рассматриваются как модифицируемый фактор риска 
развития деменции [17]. Причинно-следственные свя-
зи между снижением слуха и когнитивными нарушени-
ями сложны. С одной стороны, глухота является причи-
ной сенсорной депривации, что подталкивает к разви-
тию когнитивной дисфункции. С другой стороны, сами 
по себе изменения слуха могут быть составляющей ча-
стью когнитивного расстройства. Ещё одна гипотеза го-
ворит о наличии общих этиопатогенетических звеньев 
между заболеваниями, приводящими к потере слуха 
и развитию деменции [18]. В любом случае, оценка на-
рушений слуха имеет важнейшее практическое значе-
ние, поскольку в рамках проведённого нами исследова-
ния именно нарушения слуха у пациентов с деменцией 
имели наиболее тесную связь с риском неблагоприят-
ного (летального) исхода.

Заключение

Когнитивные нарушения являются важной состав-
ляющей общего комплекса проблем ослабленных ма-
ломобильных пациентов, находящихся под патронаж-
ным наблюдением. Определение когнитивного ста-
туса должно стать неотъемлемой частью ведения по-
добных больных ввиду прогностической значимости 
выделения лиц с тяжёлыми когнитивными нарушения-
ми. Стратификация пациентов по тяжести когнитивной 
дисфункции позволяет определить лиц с высоким ри-
ском неблагоприятных исходов и должна учитываться 
при дальнейшей разработке протоколов ведения па-
тронажных больных.
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Резюме

Обоснование. Нейропсихологический подход позволяет считать, что раз-
личия в когнитивных процессах связаны с вариативностью сочетаний 
признаков парциального доминирования определённых структур мозга, 
проявляющихся в виде индивидуальных профилей латеральности. Однако 
проблема выявления и изучения связи межполушарной асимметрии с когни-
тивными функциями у подростков с высоким уровнем интеллекта остаётся 
не до конца разрешённой, что обуславливает актуальность настоящего 
исследования.
Цель: описать взаимосвязь типов профиля межполушарной асимметрии 
с характеристиками когнитивных функций у подростков со средним и высо-
ким уровнем интеллекта.
Материалы и методы. Выборка включала 52  человека в возрасте 
12–15 лет: 26 подростков с высоким уровнем интеллекта (основная груп-
па), 26 подростков со средним уровнем интеллекта (контрольная группа). 
В качестве методов исследования использовались: тест Векслера (WISC-IV), 
методика исследования профиля межполушарной асимметрии (Хомская Е.Д., 
Ефимова И.В.), методика «Корректурная проба» Б. Бурдона, методика «Рас-
сказ на заданную тему».
Результаты. У большинства подростков с высоким уровнем интеллекта 
выявлена выраженность праволатеральных черт, которые прослеживались 
в мануальной, слуховой и зрительной сфере сенсомоторной асимметрии. 
При этом выраженность праволатеральных и амбилатеральных черт 
сопровождается более выраженными показателями развития когнитив-
ных функций. Подростки с типом профиля межполушарной асимметрии 
«Леворукие» характеризовались недостаточным уровнем устойчивости 
внимания и сниженной способностью к развёрнутому речевому высказыва-
нию, вне зависимости от уровня интеллекта.
Заключение. Полученные данные показывают, что своеобразие индивиду-
альных профилей межполушарной асимметрии обусловливает неравно-
мерность развития ряда психических функций в подростковом возрасте 
и различную готовность мозговых механизмов к обеспечению разных когни-
тивных процессов. Мы предполагаем, что результаты работы позволят 
расширить представления о роли межполушарной асимметрии мозга в орга-
низации когнитивных функций у подростков с высоким уровнем интеллекта.

Ключевые слова: межполушарная асимметрия, когнитивные функции, 
интеллект, внимание, речь, тест интеллекта Векслера, подростки
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Interhemispheric asymmetry profile and cognitive functions 
in adolescents with average and high intelligence

Abstract

Background. The neuropsychological approach suggests that differences in cogni-
tive processes are associated with the variability of combinations of signs of partial 
dominance of certain brain structures, manifested in the form of individual laterality 
profiles. However, the problem of identifying and studying the relationship between 
interhemispheric asymmetry and cognitive functions in adolescents with a high level 
of intelligence remains not fully resolved, which determines the relevance of this study.
The aim of the research was to describe the relationship between the type of pro-
file of interhemispheric asymmetry with the characteristics of cognitive functions 
in adolescents with average and high levels of intelligence.
Materials and methods. The sample included 52 people aged 12–15 years: 26 ado-
lescents with high level intelligence (main group), 26 adolescents with an average 
level of intelligence (control group). The following research methods were used: 
Wechsler test (WISC-IV), method for studying the profile of interhemispheric asym-
metry (Khomskaya E.D., Efimova I.V.); method “Correction test” by B. Bourdon; method 
”Story on a given topic”.
Results. The majority of adolescents with a high level of intelligence revealed the se-
verity of right-lateral features, which were traced in the manual, auditory and visual 
spheres of sensorimotor asymmetry. At the same time, the severity of right-lateral 
and ambilateral features is accompanied by more pronounced indicators of the devel-
opment of cognitive functions. Adolescents with the type of profile of interhemispheric 
asymmetry “Left-handed” were characterized by an insufficient level of attention 
stability and a reduced ability for detailed speech utterance, regardless of the level 
of intelligence.
Conclusions. The data obtained show that the peculiarity of individual profiles 
of interhemispheric asymmetry determines the uneven development of a number 
of mental functions in adolescence and the different readiness of brain mechanisms 
to support various cognitive processes. We assume that the results of the  work 
will expand the understanding of the role of interhemispheric asymmetry of the brain 
in the organization of cognitive functions in adolescents with a high level of intel-
ligence.

Key words: interhemispheric asymmetry, cognitive functions, intelligence, attention, 
speech, WISC, adolescents
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Обоснование

В настоящее время проблема межполушарной асим-
метрии изучается в рамках нескольких различных под-
ходов: нейропсихологического (Будыка Е.В., Хомская Е.Д. 
и  др.), психолингвистического (Кабардов  М.К., Бау-
эр Е.А. и др.), психофизиологического (Изюмова С.А., Мо-
сквин В.А. и др.), эволюционно-биологического (Голубе-
ва Э.А., Геодакян В.Г. и др.) [1, 2]. Нейропсихологический 
подход к изучению индивидуальных различий людей, 
содержит в себе большие потенциальные возможности 
и применяется в разных областях психологических ис-
следований, в том числе и при работе с интеллектуально 
одарёнными детьми [3–9]. Данный подход позволяет счи-
тать, что различия в когнитивных, регуляторных и эмо-
циональных процессах связаны с вариативностью соче-
таний признаков парциального доминирования опреде-
лённых структур мозга, которые, в свою очередь, прояв-
ляются в виде индивидуальных профилей латеральности 
[2]. Так, в работах M. Annett по изучению связи степени 
латеральной организации с речевыми способностями 
и неречевыми формами мышления (оперирование про-
странственными отношениями) детей 5–11 лет указыва-
лось, что сильно праворукие и сильно леворукие дети 
характеризуются сниженными показателями интеллекта, 
в сравнении с детьми с умеренным предпочтением пра-
вой руки, которые являются наиболее способными [10].

В настоящее время, перспективным является исполь-
зование нейропсихологического подхода при изучении 
различных способностей, так как умственные способно-
сти как ядро интеллекта имеют сложную структуру, отра-
жающую системную организацию головного мозга, меж-
функциональные связи и деятельностный характер психи-
ческих функций [11]. Так, рядом исследователей предпри-
няты попытки определить наличие связи между профи-
лем межполушарной асимметрии мозга и когнитивными 
функциями у детей и подростков. Так, E. Santarnecchi и со-
авт. предпринята попытка определить связь профилей 
межполушарной асимметрии с когнитивным функциони-
рованием здоровых людей с высоким уровнем интеллек-
та [12]. Авторами показано, что снижение гомотопических 
связей у лиц с уровнем интеллекта (IQ) выше среднего, по 
сравнению с испытуемыми со средним IQ, может быть свя-
зано со значительным снижением активности в области 
зрительной и соматосенсорной коры, а также двигатель-
ной области [12]. Авторы предполагают, что сравнитель-
но низкие показатели речевых функций в состоянии по-
коя, ассоциированные с особенностями межполушарно-
го взаимодействия, могут быть связаны с более высоки-
ми показателями когнитивных функций [12]. В то же вре-
мя исследование J.M. Broadway и соавт. показало наличие 
связи между пониманием прочитанного текста и такими 
предикторами, как уровень интеллекта и выраженность 
праволатеральных и амбилатеральных черт [13].

Последующие исследования отечественных и зару-
бежных авторов показали, что существуют функциональ-
ные различия в доминантности левого и правого полу-
шарий, проявляющиеся в моторной, сенсорной и эмоци-
ональной сферах у детей и подростков с высоким уров-

нем интеллекта [14–22]. Так, в исследовании Х.В. Бела-
шевой показано, что одарённые подростки с правым 
типом латерализации (мануальная, зрительная, слуховая 
асимметрии), в отличие от неодарённых, на статистиче-
ски значимом уровне характеризуются более высокой 
степенью продуктивности функциональных механизмов 
мнемических способностей, которая проявляется в виде 
неосознаваемого, непосредственного и  относительно 
кратковременного запоминания [1, 6]. Доминирование 
левого и правого полушария у индивида лежит в основе 
перцептивных процессов когнитивных функций, опре-
деляет склонность к определённым сферам деятельно-
сти, влияет на скорость и точность мануальных реакций.

Несмотря на значительный вклад указанных ав-
торов, проблема выявления и изучения связи межпо-
лушарной асимметрии с когнитивными функциями 
у подростков с высоким уровнем интеллекта остаётся 
не  до  конца разрешённой, что обеспечивает актуаль-
ность исследования. На наш взгляд, необходим более 
подробный анализ, рассматривающий связь межпо-
лушарной асимметрии с характеристиками когнитив-
ных функций у высоко интеллектуальных подростков. 
Мы  предполагаем, что своеобразие индивидуальных 
профилей межполушарной асимметрии может обуслав-
ливать неравномерность развития некоторых когнитив-
ных функций у высоко интеллектуальных подростков.

С учётом этого мы поставили целью описать вза-
имосвязь типов профиля межполушарной асимме-
трии с  характеристиками когнитивных функций (про-
извольное внимание, речевая активность) у подростков 
со средним и высоким уровнем интеллекта.

Материалы и методы 

Исследование проводилось в период с октября 
2018 г. по ноябрь 2020 г. на базе ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
(г.  Иркутск). Выборку исследования составили 52  уча-
щихся 7-го и 8-го классов МАОУ «Ангарский лицей № 1» 
(г. Ангарск): 27 (51,9 %) мальчиков и 25 (48,1 %) девочек 
в возрасте 12–15 лет. Выбор данного учебного заведе-
ния обусловлен коллаборацией с ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека».

Критерием включения подростков в исследование 
являлось подписание информированного согласия ро-
дителями (или законным представителем) ребёнка об 
участии в исследовании.

Критериями исключения из исследования являлись: 
наличие психического или неврологического заболевания 
в анамнезе; наличие заболевания в «острой» фазе течения 
и/или обострения хронических очагов инфекции на мо-
мент проведения исследования; отказ родителей (или за-
конного представителя) ребёнка от участия в исследовании.

При проведении исследования соблюдались прин-
ципы, изложенные в Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» с поправками 2013 г.



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Том 7, № 6

215
Психология и психиатрия Psychology and psychiatry

Обследование проводилось в два этапа.
На первом этапе для определения уровня интеллек-

туального развития применялся теста Векслера для детей 
от 5 до 16 лет (WISC), адаптированная и стандартизиро-
ванная версия А.Ю. Панасюка, с некоторыми поправками 
Ю.И. Филимоненко, В.И. Тимофеева [23]. Методика включа-
ет в себя 12 субтестов, где одинаково представлены вер-
бальные задания (первые 6 субтестов) и невербальные 
(конструктивные) задания (последние 6 субтестов). Сум-
мы первичных оценок переводили в стандартные бал-
лы в соответствии с возрастными нормами для каждого 
участника исследования, позволяющие анализировать 
конечные данные. В настоящей работе анализировался 
общий показатель интеллекта (IQ), позволяющий оценить 
уровень интеллектуального развития респондентов. Так, 
критерием высокого уровня развития интеллекта счита-
ли значение общего показателя IQ ≥ 120 баллов, критери-
ем среднего уровня интеллекта – значение общего пока-
зателя IQ от 90 до 119 баллов [23]. Учитывая статус обще-
образовательного учреждения (лицей), выбранного в ка-
честве базы для проведения исследования, подростков 
с суммой баллов, не превышающей 89 по общему показа-
телю IQ, по результатам тестирования выявлено не было.

В зависимости от результата тестирования были сфор-
мированы две группы: основная группа – 26 подростков 
с высоким уровнем развития интеллекта (средний воз-
раст – 13,57 ± 0,70 года; средний IQ – 130,04 ± 6,68), и кон-
трольная группа – 26 подростков со средним уровнем раз-
вития интеллекта (средний возраст – 13,81 ± 0,85 года; сред-
ний IQ – 108,58 ± 6,84). Клинико-демографическая характе-
ристика обследуемых подростков отражена в таблице 1. 

Т аб  л и ц а   1
Общая характеристика обследованных 
подростков

Tab   l e   1
General characteristics of the examined 
adolescents

Показатели Основная 
группа

Контрольная 
группа

Пол, %

мальчики 50,00 (n = 13) 53,85 (n = 14)

девочки 50,00 (n = 13) 46,15 (n = 12)

всего 100 (n = 26) 100 (n = 26)

Класс, %

7-й 46,15 (n = 12) 30,77 (n = 8)

8-й 53,85 (n = 14) 69,23 (n = 18)

всего 100 (n = 26) 100 (n = 26)

Возраст, годы (M ± SD) 13,57 ± 0,70 13,81 ± 0,85

Общий показатель IQ, 
баллы (M ± SD) 130,04 ± 6,68 108,58 ± 6,84*

Примечание.  * – различия статистически значимы по U-критерию Манна – Уитни.

Между респондентами обеих групп статистически 
значимые различия были выявлены по уровню интел-
лектуального развития (р = 0,005). При сравнении по по-
ловозрастным характеристикам группы исследования 
были сопоставимы.

На втором этапе всем подросткам осуществлялось 
тестирование с применением набора нейропсихологи-
ческих методов:

1.  Методика исследования профиля межполушарной 
асимметрии (Хомская Е.Д., Ефимова И.В.) [24]. Методика 
включает в себя набор проб, позволяющих определить 
тип профиля межполушарной асимметрии, обозначаю-
щих определённое сочетание мануальной, слухоречевой 
и зрительной асимметрий в системе «рука – ухо – глаз». 
Так, для оценки мануальной асимметрии использова-
лись: (1) опросник М. Аннетт (модифицированный вари-
ант по Л.И. Вассерману и соавт.) [24]; (2) моторные пробы, 
при которых определяется ведущая рука: «переплетение 
пальцев кистей», «скрещивание рук или поза Наполео-
на», «тест на аплодирование» [24]. Для оценки слухоре-
чевой асимметрии использовались пробы: «прислуши-
вание», «с часами», «шёпот» [24]. Для оценки зрительной 
асимметрии использовалась проба Розенбаха [24]. Полу-
ченные результаты были представлены в виде балльных 
оценок, отражающих степень выраженности асимметрии 
в моторной, слухоречевой и зрительной системах, по со-
отношению которых теоретически могут быть выделены 
27 вариантов профилей межполушарной асимметрии. 
В соответствии с предложенной Е.Д. Хомской классифи-
кацией, выделяют пять основных типов профилей меж-
полушарной асимметрии (табл. 2).

2.  Методика «Корректурная проба» Б. Бурдона [24]. 
Методика выявляет колебание внимания испытуемых 
по отношению к однообразным зрительным раздражи-
телям в условиях длительной перегрузки зрительного 
анализатора и направлена на изучение устойчивости 
внимания [24]. Обследование проводилось с помощью 
специальных бланков с рядами расположенных в слу-
чайном порядке букв. Каждый испытуемый просматри-
вал ряд букв и вычёркивал определённые указанные 
в инструкции буквы. Критериями оценки были количе-
ство пропущенных (незачёркнутых) букв и время выпол-
нения задания в целом и за определённые отрезки вре-
мени (1 минута). Показатель устойчивости внимания (А) 
рассчитывается по формуле: 

А = S / t, 
где:  S – количество просмотренных знаков; t – время 

выполнения пробы.
3.  Методика «Рассказ на заданную тему» [24]. Мето-

дика направлена на исследование способности к развёр-
нутому речевому высказыванию. В течение 10 минут ис-
пытуемому необходимо составить и рассказать корот-
кий рассказ о каждом времени года. Оценивалось коли-
чество семантических единиц в рассказе.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.1. (StatSoft Inc., США). Размер выбор-
ки предварительно не рассчитывался. Тест Шапиро – Уил-
ка использовался для проверки нормальности распреде-
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ления исследуемых показателей. Для описания количе-
ственных данных использовались показатели среднего 
арифметического и стандартного отклонения в форма-
те M ± SD. При анализе межгрупповых различий исполь-
зовали U-критерий Манна – Уитни. Различия в процент-
ных или относительных величинах оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Критической величиной уровня ста-
тистической значимости считалось р ≤ 0,05. 

Результаты

Особенности распределения латеральных призна-
ков, обозначающих определённое сочетание сенсорных 
и моторных асимметрий в системе «рука – ухо – глаз», 
позволили сгруппировать респондентов по типам про-
филя межполушарной асимметрии (табл. 3).

Т аб  л и ц а   3
Распределение подростков в зависимости 
от типа  профиля межполушарной асимметрии
Tab   l e   3
Distribution of adolescents depending 
on the type of profile of interhemispheric 
asymmetry

Тип профиля

Основная 
группа (n = 26)

Контрольная 
группа (n = 26) р

n % n %

Амбидекстр 4 15,4 2 7,7 0,014*

Леворукие 3 11,5 2 7,7 0,102

Праворукие 11 42,3 10 38,5 0,260

«Чистые»  
правши 8 30,8 12 46,1 0,027*

Примечание.  p – уровень статистической значимости; * – различия статистически значимы.

Как следует из таблицы 3, большинство подростков 
с высоким уровнем интеллекта (основная группа) от-
носятся к типам профиля межполушарной асимметрии 
«Праворукие» и «Чистые правши» (42,3 и 30,8 % случа-
ев соответственно), тогда как в контрольной группе от-
мечена противоположная тенденция (38,5 и 46,1 % слу-
чаев соответственно). Вместе с тем тип профиля меж-
полушарной асимметрии «Чистые правши» встречался 
значительно чаще у подростков контрольной группы 
(46,1 %), чем у подростков с высоким уровнем интеллек-
та (30,8 %; χ2 = 4,49; p = 0,027). Тип профиля межполушар-
ной асимметрии «Амбидекстр», на статистически значи-
мом уровне, встречается в два раза чаще у подростков 
с высоким интеллектом, по сравнению со сверстниками 
со средним интеллектом (15,4 и 7,7 % случаев соответ-
ственно; χ2 = 3,97; p = 0,014). Наиболее редко встречает-
ся, по сравнению с другими, тип профиля межполушар-
ной асимметрии «Леворукие», вне зависимости от уров-
ня интеллекта подростков.

Результаты сравнительного анализа типов профиля 
межполушарной асимметрии с характеристиками когни-
тивных функций (произвольное внимание, речевая ак-
тивность) у подростков со средним и высоким уровнем 
интеллекта представлены в таблице 4.

Устойчивость внимания является интегральным по-
казателем теста Бурдона и может быть оценена катего-
риально как очень низкая (9–10 баллов), низкая (7–8 бал-
лов), средняя (5–6 баллов), высокая (3–4 балла) и очень 
высокая (0–2 балла). Анализ результатов, представлен-
ных в таблице 4, позволяет сделать вывод о том, что под-
ростки с типом профиля межполушарной асимметрии 
«Чистые правши» характеризуются достаточным уров-
нем устойчивости внимания и способностью к развёрну-
тому речевому высказыванию вне зависимости от уров-
ня интеллекта. Вместе с тем у подростков с высоким 
уровнем интеллекта и типом профиля межполушарной 
асимметрии «Праворукие» выявлены на статистически 
значимом уровне более высокие показатели устойчиво-
сти внимания (U = 1013; p = 0,028) и речевой активности 

Т аб  л и ц а   2
Типы профиля межполушарной асимметрии

Tab   l e   2
Profile types of hemispheric asymmetry

Тип профиля Сочетание выраженности сенсорных и моторных асимметрий

«Чистые» правши Степень выраженности правшества различалась во всех анализаторных системах  
(9–12 баллов – по мануальным пробам, 14–18 баллов – по всем остальным показателям)

Праворукие Правосторонняя мануальная асимметрия сочеталась с иными межполушарными отношениями  
в слухоречевой и/или зрительной системах  
(по мануальным пробам – 9–12 баллов, общее количество баллов – 9–17)

Амбидекстр Смешанный характер признаков во всех анализаторных систем  
(по мануальным пробам имеют 7–10 баллов при обшей сумме 7–16 баллов)

Леворукие Левосторонняя мануальная асимметрия сочеталась с иными межполушарными отношениями  
в слухоречевой и/или зрительной системах  
(0–2 балла – по мануальным пробам, общий балл – 1–8)

«Чистые» левши Степень выраженности левшества различалась во всех анализаторных системах  
(0 баллов и по мануальным пробам, и по всем остальным показателям)
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(U = 1136; p = 0,043), в сравнении с подростками со сред-
ним уровнем интеллекта и тем же типом профиля латера-
лизации. Отметим, что наилучшими показателями сфор-
мированности когнитивных функций (внимания и речи) 
характеризовались подростки с типом профиля межпо-
лушарной асимметрии «Амбидекстры», вне зависимости 
от уровня интеллекта. Подростки с типом профиля меж-
полушарной асимметрии «Леворукие» характеризова-
лись недостаточным уровнем устойчивости внимания 
и сниженной способностью к развёрнутому речевому 
высказыванию, вне зависимости от уровня интеллекта. 
Полученные результаты подтверждает наше предполо-
жение о том, что своеобразие индивидуальных профи-
лей межполушарной асимметрии обуславливают нерав-
номерность развития ряда когнитивных функций у вы-
соко интеллектуальных подростков.

Обсуждение

По результатам проведённого исследования частота 
встречаемости типов профиля межполушарной асимме-
трии в группе подростков с высоким уровнем интеллек-
та имеет свою специфику: среди них преобладают право-
рукие, в то время как в контрольной группе – «чистые» 
правши; частота встречаемости амбидекстров среди под-
ростков с высоким интеллектом на статистически значи-
мом уровне в два раза больше, чем среди подростков кон-
трольной группы. Полученные данные соотносятся с ре-
зультатами исследования Ж.А. Лукьянчиковой и соавт., ко-
торые установили, что среди математически одарённых 
подростков при наличии всех типов профиля латеральной 
организации увеличивается число амбидекстров, по срав-
нению с учащимися общеобразовательных школ [25].

Наиболее редко встречается, по сравнению с дру-
гими, тип профиля межполушарной асимметрии «Лево-

рукие», вне зависимости от уровня интеллекта подрост-
ков. Мы предполагаем, что это может быть связано с тен-
денцией к переучиванию левшей работе правой рукой 
в начальной школе.

Выявлено, что большинство обследуемых подрост-
ков с высоким уровнем интеллекта характеризовались 
выраженностью праволатеральных черт. Мы предпола-
гаем, что сочетание доминирования правой руки с раз-
личным доминированием по глазу и уху является благо-
приятным признаком для более успешного овладения 
высшими формами психической деятельности.

Вместе с тем наилучшими показателями сформиро-
ванности когнитивных функций (внимания и речи) ха-
рактеризовались подростки с типом профиля межпо-
лушарной асимметрии «Амбидекстр», а недостаточный 
уровень устойчивости внимания и сниженная способ-
ность к развёрнутому речевому высказыванию выявле-
на у подростков с типом профиля межполушарной асим-
метрии «Леворукие». Это может объясняться предполо-
жением, выдвинутым в работе А.А. Кисиной и Е.Б. Филип-
пова, о том, что механизмы внимания находятся в пра-
вом полушарии [21].

Таким образом, полученные данные показывают, что 
своеобразие индивидуальных профилей межполушар-
ной асимметрии обусловливает неравномерность раз-
вития ряда психических функций в подростковом воз-
расте и различную готовность мозговых механизмов 
к обеспечению разных когнитивных процессов.

Таким образом, по результатам проведённого иссле-
дования выраженность праволатеральных и амбилате-
ральных черт сопровождается более выраженными по-
казателями развития когнитивных функций, что соотно-
сится с результатами, полученными Л.Б. Абдрахмановой, 
А.К. Доманским [26] и Х.В. Белашевой [1, 6].

Проведённое исследование позволило нам наме-
тить основные направления дальнейшего изучения про-

Т аб  л и ц а   4
Тип профиля межполушарной асимметрии 
и характеристики когнитивных функций 
подростков со средним и высоким уровнем 
интеллекта

Tab   l e   4
Type of profile of hemispheric asymmetry 
and characteristics of cognitive functions 
of adolescents with an average and high levels 
of intelligence

Типы профиля Показатели Основная группа 
(M ± SD)

Контрольная группа 
(M ± SD) p

Амбидекстр
Уровень устойчивости внимания 1,6 ± 0,4 3,2 ± 0,6 0,323

Речь (кол-во слов) 63,8 ± 13 60,4 ± 12 0,089

Леворукие
Уровень устойчивости внимания 7,4 ± 0,4 9,6 ± 0,4 0,119

Речь (кол-во слов) 47,6 ± 9 43,8 ± 5 0,070

Праворукие
Уровень устойчивости внимания 1,3 ± 0,7 5,3 ± 0,3 0,028*

Речь (кол-во слов) 53,3 ± 15,4 50,4 ± 11,3 0,043*

«Чистые» правши
Уровень устойчивости внимания 5,5 ± 0,4 3,6 ± 0,5 0,492

Речь (кол-во слов) 48,8 ± 9 49,5 ± 8,6 0,564

Примечание.  p – уровень статистической значимости; * – различия статистически значимы.
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блемы связи межполушарной асимметрии с когнитивны-
ми функциями у подростков с высоким уровнем интел-
лекта за счёт включения в исследование групп одарён-
ных подростков, расширения батареи диагностических 
методов и организации более глубокого анализа резуль-
татов, в том числе корреляционного анализа.

Заключение

Теоретический анализ литературы показал, что тип 
профиля межполушарной асимметрии детерминирует 
индивидуальную вариабельность когнитивных способ-
ностей и вносит специфический вклад в эффективность 
функциональной системы когнитивных способностей 
подростков с высоким интеллектом.

На основе данных исследования мы можем сделать 
следующий вывод: выраженность праволатеральных 
и амбилатеральных черт сопровождается более выра-
женными показателями развития когнитивных функций 
у подростков с высоким интеллектом. Таким образом, 
своеобразие индивидуальных профилей межполушар-
ной асимметрии обуславливают неравномерность раз-
вития ряда когнитивных функций у высоко интеллекту-
альных подростков.
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Резюме

Стрессовые переломы являются актуальной проблемой современной меди-
цины. Перелом, связанный с недостаточностью костной ткани мыщелков 
коленного сустава, – это особый тип стрессового перелома, возникающий 
у лиц 50–55 лет в ответ на нормальную повседневную нагрузку, но с повреж-
дением ослабленной в силу разных причин субхондральной костной ткани 
сустава. Настоящий обзор литературы в основном основан на  данных 
из иностранных медицинских источников, так как литературных данных 
об этом виде перелома в отечественных источниках крайне мало. Это свя-
зано, прежде всего, с тем, что первоначально мировое и отечественное 
медицинские сообщества обозначали данный тип перелома как спонтанный 
остеонекроз мыщелков коленного сустава (SONK, spontaneous osteonecrosis 
of the knee). В последние годы за рубежом этот термин был пересмотрен 
и  заменён на более подходящий (дословный перевод) – субхондральный 
перелом, связанный с недостаточностью костной ткани мыщелков колен-
ного сустава (SIF/SIFK, subchondral insufficiency fracture of the knee). Согласно 
современным представлениям, необходимо чётко различать понятия 
«остеонекроз» и «субхондральный перелом, связанный с недостаточностью 
костной ткани», и причина тому не только различия в патогенезе данных 
видов патологии, но и принципиально отличающиеся подходы в ведении 
данных пациентов. Таким образом, учитывая принципиальные различия 
в диагностике и лечении пациентов со стресс-переломом, связанным с недо-
статочностью костной ткани, и пациентов с остеонекрозом мыщелков 
и  актуальность стресс-перелома мыщелков коленного сустава, нами 
была сформулирована следующая цель – изучить имеющуюся литературу 
по данному вопросу.

Ключевые слова: субхондральный стрессовый перелом, недостаточность 
костной ткани, остеонекроз, коленный сустав, магнитно-резонансная 
томография
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Abstract

Stress fractures are an actual problem of modern medicine. A fracture associated 
with  insufficiency of the bone tissue of the knee condyles is a new type of stress 
fracture that occurs in people aged 50–55 years in response to a normal daily activ-
ity, but with damage to the weakened subchondral bone tissue of the joint caused 
by  various reasons. This literature review is mainly based on data from  foreign 
medical sources, since there is very little information on this type of fracture in Rus-
sian sources. This  is primarily due to the fact that initially the world and Russian 
medical communities designated this type of fracture as a spontaneous osteone-
crosis of the knee (SONK). In recent years, this term has been revised abroad and re-
placed by a more suitable one – subchondral insufficiency fracture of the knee (SIF/
SIFK). According to modern concepts, it is necessary to clearly distinguish among 
the concepts of osteonecrosis and subchondral insufficiency fracture of the knee. 
The reason for this is not only differences in the pathogenesis of these pathologies, 
but also fundamentally different approaches to managing these patients. Thus, tak-
ing into  account the fundamental differences in the treatment of patients with 
stress fracture associated with bone insufficiency and patients with osteonecrosis, 
and also the relevance of stress fracture of the knee condyles, we state the following 
aim – to study the available literature on this problem.

Key words: subchondral stress fracture, bone insufficiency, osteonecrosis, knee joint, 
magnetic resonance imaging
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Введение

Новый тип стрессового субхондрального перелома 
мыщелков коленного сустава, связанный с недостаточ-
ностью костной ткани, до настоящего времени был не-
известен отечественной медицинской науке. Нашей це-
лью стало освещение всех имеющихся основных аспек-
тов этиологии, гистоморфологии, диагностики и лечения 
данного заболевания не только для лучевых диагностов, 
но и для клиницистов. Стремительное развитие метода 
магнитно-резонансной томографии позволило выявить, 
что в основе возникающего субхондрального участка 
остеонекроза какого-либо мыщелка коленного сустава 
изначально лежит скрытый стрессовый перелом, кото-
рый при отсутствии лечения может приводить к некроти-
ческим изменениям, считающимся в настоящее время ос-
ложнением данного типа перелома [1]. К освещению ли-
тературных источников и настоящей публикации по это-
му вопросу также побудил факт отсутствия клинических 
подходов к диагностике и лечению этого заболевания 
у отечественных врачей-травматологов и ревматологов.

Исторические сведения

Субхондральный стрессовый перелом, связанный 
с недостаточностью костной ткани (SIF/SIFK, subchondral 
insufficiency fracture of the knee) – это вид стрессового пе-
релома, связанный с нормальной нагрузкой на опорные 
отделы сустава, но возникающий вследствие изначаль-
но ослабленных в силу разных причин трабекул в суб-
хондральном отделе мыщелка [1, 2]. Изначально это за-
болевание ошибочно называлось спонтанным остео-
некрозом (SONK, spontaneous osteonecrosis of the knee) 
и ассоциировалось в основном с пожилыми женщина-
ми с остеопорозом [1, 2]. Впервые остеонекроз описал 
норвежский врач С. Альбек в 1968 г. Однако С. Альбек 
сводил данное заболевание только к пациентам жен-
ского пола старшей возрастной группы (старше 60 лет). 
В 1976 г. G. d’Angelijan и соавт. сообщали о более редком 
виде остеонекроза медиального мыщелка большеберцо-
вой кости. Впервые классифицировать спонтанный осте-
онекроз на основании рентгенограмм и клинических дан-
ных удалось T. Koshino в 1979 г. Однако в 1980-х гг. после-
дующие классификации Ficat, Arlet оказались более удоб-
ными, но они касались только головки бедренной кости. 
В 2000-х гг. мировое радиологическое сообщество заго-
ворило о субхондральных переломах, связанных с недо-
статочностью костной ткани, и стало совершенно ясно, 
что данный тип перелома и спонтанный остеонекроз – 
это фактически одно и то же заболевание, только термин 
«спонтанный остеонекроз» был ошибочным [1, 2]. С мо-
мента признания субхондрального перелома, связанного 
с недостаточностью костной ткани в тазобедренном су-
ставе, как не связанного с аваскулярным остеонекрозом 
заболевания проводились дальнейшие исследования для 
оценки истинной природы некроза в контексте перво-
причины – стрессового перелома. При этом видимая ли-
ния перелома была ассоциирована с хондральной мета-

плазией, образованием костной мозоли и грануляцион-
ной тканью [3]. Мелкие фокусы остеонекроза локализо-
вались между зоной перелома и хрящом, но это не было 
проявлением истинного остеонекроза в тазобедренном 
и коленном суставах. Окружающая субхондральная кость 
была с фокальной резорбцией, связанной с активностью 
остеокластов и грануляционной тканью. Данные измене-
ния соответствовали зонам «прозрачности» на рентге-
нограммах [3]. Последующие исследования T. Yamamoto 
и соавт. в 2000-е гг. уточнили и доказали первопричину 
остеонекроза в виде стрессового перелома в  некото-
рых случаях, но уже с визуализацией данной патологии 
на магнитно-резонансной томографии (МРТ) [1, 3]. Поэ-
тому сейчас считается, что при чёткой картине субхон-
дрального перелома мыщелков коленного сустава сле-
дует избегать термина «спонтанный остеонекроз» (SONK) 
[3]. В настоящее время Американское общество скелет-
ной радиологии и Комитет по номенклатуре неопухо-
левых поражений субхондральной кости рекомендова-
ли при данной патологии использовать более коррект-
ный термин – субхондральный перелом, связанный с не-
достаточностью костной ткани мыщелков коленного су-
става (SIF) [3]. Стоит отметить, что литературные данные 
достаточно противоречивы и в большей степени посвя-
щены спонтанному остеонекрозу мыщелков коленного 
сустава (SONK), при этом англоязычная литература по-
следних лет ограничивается немногочисленными от-
дельными статьями и лекциями, которые, однако, опе-
рируют термином «стрессовый субхондральный пере-
лом, связанный с недостаточностью костной ткани мы-
щелков коленного сустава» (SIF). Переходя к имеющимся 
литературным данным по данной проблеме, стоит ска-
зать, что довольно большая часть литературы посвяще-
на спонтанному остеонекрозу мыщелков коленного су-
става (SONK), что, однако, не следовало бы всецело вос-
принимать как полностью соответствующее современ-
ному понятию – «субхондральный перелом, связанный 
с недостаточностью костной ткани», так как этот диагноз 
требует дальнейших отечественных и зарубежных иссле-
дований с терминологическим пересмотром (с повсе-
местной заменой термина SONK на SIF).

Гистоморфологические особенности 
субхондрального отдела кости

Согласно оригинальной статье S. Lee и соавт. «МРТ 
при переломах субхондральной недостаточности суста-
вов нижней конечности», для более углублённого пони-
мания патогенеза заболевания рассмотрим гистомор-
фологию и функцию нагружаемых субхондральных от-
делов мыщелков коленного сустава. Гистоморфология 
субхондрального отдела кости – это комплекс различ-
ных слоёв, выполняющих функцию прочности и удер-
живания хрящевого покрытия. Данный комплекс состо-
ит из двух минерализованных слоёв, которые отделя-
ют хрящ от подлежащего костного мозга. Первый слой 
является «кальцифицированным» хрящом, который 
на рентгенограммах, мультиспиральных компьютерных 
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томограммах и снимках МРТ более плотный и называ-
ется в медицинской практике кортикальным слоем ко-
сти. Между двух слоёв (кальцифицированным и гиали-
новым хрящом) также имеется тонкий гладкий слой, на-
зываемый «полосой отлива» («tidemark»), образующий 
вместе с двумя вышеуказанными слоями трёхпластинча-
тый объёмный комплекс [3]. Считается, что именно дан-
ный tidemark-слой является очень важной биомехани-
ческой структурой и вместе с гиалиновым хрящом игра-
ет определяющую роль в аспекте микротравмы субхон-
дральной кости. Между tidemark-слоем и субхондраль-
ным костным мозгом в кальцифицированном хрящевом 
слое находятся кальцифицированные хрящевые пластин-
чатые структуры, ориентированные под прямым углом 
к хрящу опорных отделов кости. Данные пластинчатые 
кальцифицированные структуры, чередуясь с костны-
ми трабекулами, образуют прочную и устойчивую си-
стему. Важно, что нет продолжающихся коллагеновых 
волокон вглубь данного трёхпластинчатого трёхмерно-
го комплекса субхондральной кости, которые бы осла-
бляли субхондральный костный комплекс. Хрящ игра-
ет очень важную роль в равномерном распределении 
нагрузки на  субхондральную кость, поэтому считает-
ся что неповреждённый хрящ и иные амортизирующие 
структуры (в коленном суставе – мениски) имеют важ-
ное значение в нормальной функции субхондрального 
костного плато. В свою очередь, функция субхондраль-
ной кости также очень важна в обеспечении поддержки 
покрывающего эпифиз хряща. Обе опорные хрящевые 
поверхности и субхондральная кость эпифизов сустава 
участвуют в акте динамического рассеивания нагрузки. 
Таким образом, можно думать, что стрессовые перело-
мы, связанные с недостаточностью костной ткани, рав-
но как и остеоартроз, являются заболеваниями не толь-
ко «хрящевого покрытия», но также и субхондральной 
кости, а правильнее сказать – заболеваниями всего ком-
плекса хрящ + субхондральная кость [3]. Было установ-
лено, что суставная конгруэнтность определяет толщи-
ну хряща двух контактируемых суставных поверхностей 
[3]. В суставах, где имеется высокая конгруэнтность су-
ставных поверхностей, хрящ тонкий; в суставах с невы-
сокой конгруэнтностью – более толстый. Для примера, 
сравним толщину хряща сустава с высокой конгруэнтно-
стью суставных поверхностей (голеностопного) и хряща 
с довольно низкой конгруэнтностью (коленного). Толщи-
на хрящевого покрытия в голеностопном суставе в сред-
нем составляет 1,2 мм (от 1,0 до 1,6 мм). Хрящ суставных 
поверхностей в коленном суставе значительно толще – 
в среднем 2,2 мм (от 1,7 до 2,6 мм) [3]. Суставы с высокой 
конгруэнтностью поверхностей имеют большую пло-
щадь контактируемых поверхностей для нормально-
го рассеивания вертикальной нагрузки; соответствен-
но, у них нет необходимости в «толстом» хряще. Суста-
вы с низкой конгруэнтностью нуждаются в более тол-
стом хряще, который способен легко деформироваться 
для обеспечения большей площади контакта, что ведёт 
к уменьшению и правильному распределению (рассеи-
ванию) нагрузки на опорную субхондральную кость су-
става. Коленный сустав имеет достаточно низкую кон-

груэнтность суставных поверхностей мыщелков, что обу-
словливает наличие в нём довольно толстого хряща, обе-
спечивающего равномерное распределение нагрузки на 
субхондральную кость [3]. Данное научное обоснование 
показывает, что остеоартроз (остеоартрит) играет важ-
ную роль в патофизиологии стрессового перелома, свя-
занного с недостаточностью костной ткани мыщелков 
коленного сустава. Потому дегенеративная хондрома-
ляция опорных поверхностей сустава при остеоартро-
зе, дегенерация и экструзия и/или сопутствующий раз-
рыв мениска ведут к нарушению биомеханического за-
щитного распределения нагрузки на суставные поверх-
ности, что неизбежно сказывается на повышении стрес-
сового давления на субхондральную кость нагружаемой 
поверхности сустава [3].

Магнитно-резонансная семиотика 
субхондрального стрессового 
перелома 

Наиболее частая зона поражения при переломе, свя-
занном с недостаточностью костной ткани, – медиаль-
ный мыщелок бедренной кости. Реже бывают вовлечены 
латеральный мыщелок бедренной кости и плато боль-
шеберцовой кости [4]. Z.B.. Hussain и соавт. обнаружили 
корреляцию стрессовых переломов, связанных с недо-
статочностью костной ткани мыщелков коленного суста-
ва, с разрывами менисков, особенно с разрывами в об-
ласти корня заднего рога медиального мениска [3, 4]. 
Также субхондральные переломы, связанные с недоста-
точностью костной ткани, тесно связаны с предшеству-
ющими менискэктомией и другими артроскопическими 
вмешательствами (радиочастотная терапия, реконструк-
ция передней крестообразной связки) [4].

Клинически пациенты с данным типом стрессового 
перелома обычно описывают внезапно возникшую рез-
кую и непроходящую боль, которая уменьшается про-
порционально изменениям, соответственно динамике 
развития процесса на рентгенограммах [4]. Хотя перво-
начальные рентгенограммы при стресс-переломах, свя-
занных с недостаточностью костной ткани мыщелков ко-
ленного сустава, обычно не демонстрируют изменений, 
контрольные рентгенограммы могут выявить стадию ос-
ложнений в виде коллапса субхондральной кости с фо-
кусами просветления [4]. Однако лишь МРТ коленного 
сустава позволяет диагностировать данный вид стресс-
перелома на ранней его стадии, поэтому только МРТ мо-
жет быть методом выбора в визуализации субхондраль-
ного перелома, связанного с недостаточностью кост-
ной ткани [4]. Данный тип субхондрального перелома – 
одна из причин субхондрального отёка костного мозга 
мыщелков коленного сустава, визуализируемого толь-
ко при магнитно-резонансной томографии [4].

МРТ-семиотика при этом заболевании, кроме отёка, 
также включает непосредственно линию низкого сигнала 
на Т1-взвешенных изображениях (Т1-ВИ) в субхондраль-
ных отделах кости (линия перелома), связанную с перифо-
кальным отёком, на жидкость в чувствительных импульс-
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ных последовательностях (Т2-FS, T2 fat-saturated или PD-
FS, proton density fat-saturated). Линия перелома может 
быть непрерывной или прерывистой и обычно полулун-
ная или параллельна субхондральной пластинке. Также 
линия перелома может не выходить на суставную поверх-
ность (или быть с «открытым» концом) [4]. В последующие 
стадии, помимо линии перелома, часто возникает зона ги-
поинтенсивной утолщённости, видимая на Т1-ВИ, и жид-
кость в чувствительных импульсных последовательностях 
(Т2-FS или PD-FS). Считается, что гистологически данная 
зона гипоинтенсивной утолщённости представляет со-
бой сочетание фиброзной мозоли, склероза и грануляци-
онной ткани и служит прогностическим фактором разви-
тия вторичного остеонекроза, вплоть до коллапса (упло-
щения) суставной поверхности мыщелка, с последующим 
развитием вторичного остеоартроза [4]. В исследовании 
S. Lee и соавт. (2019) также были выявлены особенности 
локализации субхондрального перелома, связанного с не-
достаточностью костной ткани: на коронарных изобра-
жениях до 70 % зон стресс-перелома, связанного с недо-
статочностью костной ткани, локализуются центрально, 
27 % – в периферических отделах мыщелка и лишь 3 % – 
по внутреннему краю мыщелка. На сагиттальных изобра-
жениях 77 % изменений были локализованы центрально 
(средние отделы), 19 % – в задних отделах мыщелка и толь-
ко 4 % – в передних отделах мыщелка коленного сустава 
[4]. Таким образом, чаще всего данный тип субхондраль-
ного стрессового перелома локализуется в центральный 
опорных (нагружаемых) отделах мыщелков коленного 
сустава [4]. Размеры зоны перелома обычно варьируют 
от 4 до 31 мм. Ассоциированный с переломом отёк приле-
жащих мягких тканей выявляется в 80–90 % случаев: в 70–
80 % случаев – около медиальной коллатеральной связки, 
в 60–70 % – в задних отделах мыщелка бедренной кости. 
Только 18–20 % зон отёка локализуются в большеберцо-
вом плато. Воспалительные изменения в суставе обычно 
фиксируются в 50–60 % случаев, часто с утолщением си-
новиальной оболочки. Довольно часто (в 60–70 % случа-
ев) при субхондральном стресс-переломе, связанном с не-
достаточностью, выявляются разрывы медиального мени-
ска, из них чаще (около 70–80 % случаев) – в медиальных 
отделах сустава, около 20–30 % – в латеральных отделах 
сустава. Разрывы менисков чаще включают повреждение 
корня заднего рога – около 40 % случаев. Прогрессиро-
вание перелома, связанного с недостаточностью костной 
ткани, в субхондральный коллапс наблюдается в 60–70 % 
случаев, и обычно это связано с женским полом, а также 
с экструзией прилежащего к перелому мениска более 3 мм 
за пределы мыщелка [4].

Дифференциальный диагноз 
стрессового субхондрального 
перелома, связанного 
с недостаточностью костной ткани 
мыщелков коленного сустава

По данным группы авторов под руководством 
Т. Gorbachova (2018), субхондральный стрессовый пере-

лом, связанный с недостаточностью костной ткани мы-
щелков, наиболее часто приходится дифференцировать 
с остеоартрозом (остеоартритом), аваскулярным некро-
зом, острым субхондральным переломом, рассекающим 
остеохондритом [4]. При рассмотрении данных заболе-
ваний в контексте дифференциального диагноза необ-
ходимо в первую очередь заострить внимание на анам-
нестических и клинических данных, которые уже на эта-
пе знакомства с пациентом могут помочь в правильной 
диагностике.

Необходимо сразу обозначить, что вышеперечис-
ленные субхондральные заболевания коленного сустава 
встречаются в разных возрастных группах. Рассекающий 
остеохондрит – это болезнь детей и подростков, а также 
молодых взрослых. Острый субхондральный перелом 
может встретиться в любом возрасте, но чаще возника-
ет у молодых активных людей и спортсменов (20–50 лет). 
Остеоартроз (остеоартрит) – это заболевание взрослых 
и пожилых (обычно 50–90 лет). При первичном (аваску-
лярном) остеонекрозе возраст больных в пределах 20–
40  лет. Наконец, при субхондральном стрессовом пе-
реломе, связанном с недостаточностью костной ткани 
мыщелков, возраст пациентов варьирует от 50–55 лет 
и обычно до 70–80 лет [4]. Клинические данные также 
включают: факторы риска, болевой синдром, роль трав-
мы. Факторами риска при аваскулярном остеонекрозе 
являются терапия кортикостероидами и алкоголизм; при 
субхондральном стресс-переломе, связанном с недоста-
точностью костной ткани, – остеопороз, системные забо-
левания, ожирение, сахарный диабет. При рассекающем 
остеохондрите, остеоартрозе и остром субхондральном 
переломе специфических факторов риска не существу-
ет. При травматическом остром субхондральном пере-
ломе прямая причина – травма достаточно большой 
силы, а при стрессовом переломе, связанном с недоста-
точностью костной ткани, нет указаний на травму, либо 
она была минимальной. По современным воззрениям, 
аваскулярный (первичный) остеонекроз и остеоартроз 
(остеоартрит) напрямую не связаны с травмой. В пато-
генезе рассекающего остеохондрита большая роль уде-
ляется повторяющейся и продолжительной микротрав-
ме, но острая травма не характерна. В отношении боле-
вого синдрома при данных субхондральных заболева-
ниях можно отметить следующие характерные черты. 
При остром травматическом субхондральном переломе 
боль острая, сильная; при стресс-переломе, связанном 
с недостаточностью костной ткани, возникает внезапная 
разлитая непроходящая боль. При аваскулярном остео-
некрозе возникает нечёткая боль, резко усиливающаяся 
при возникновении коллапса. Для рассекающего остео-
хондрита характерны локальные боли, часто усиливаю-
щиеся при нагрузке. При смещении костного фрагмен-
та боли обычно резкие, механического типа. Для остео-
артроза (остеоартрита) характерны хронические и, ча-
сто, ночные боли [4].

МРТ-семиотика при данных заболеваниях доволь-
но сложна и требует специфических радиологических 
знаний, но, тем не менее, практически каждое из выше-
перечисленных заболеваний субхондральных отделов 
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мыщелков коленного сустава имеет свои характерные 
диагностические симптомы.

Диагностическими (МРТ) критериями дифференци-
альной диагностики будут являться локализация зоны 
поражения и МР-семиотика выявленных изменений 
в  субхондральном отделе мыщелка. Локализация па-
тологии при остром травматическом субхондральном 
переломе неспецифична и зависит от механизма трав-
мы. При аваскулярном (первичном) некрозе локализа-
ция может быть любой, но очень часто субхондральные 
фокусы имеют географическую форму и могут распро-
страняться глубоко в метаэпифизарную зону. При рас-
секающем остеохондрите зона поражения наиболее ча-
сто локализуется в медиальном мыщелке бедренной ко-
сти и особенно у межмыщелковой вырезки, но изредка 
встречается и в латеральном мыщелке бедренной ко-
сти. Остеоартроз (остеоартрит) чаще более выражен 
в опорных зонах мыщелков коленного сустава, особен-
но в медиальных. При субхондральном стрессовом пе-
реломе, связанном с недостаточностью костной ткани 
мыщелков, наиболее часто (в 90 % случаев) изменения 
были локализованы в опорных отделах медиального мы-
щелка бедренной кости, реже – в латеральном мыщел-
ке бедренной кости и нагружаемых отделах мыщелков 
тибиального плато [4].

Специфичным по МР-семиотике симптомом при рас-
секающем остеохондрите является зона «рассечения» 
в виде формирующегося фрагмента, имеющего форму 
полумесяца, с вовлечением хряща. При данной патоло-
гии первоначально возникает полулунной формы линия 
повышенного сигнала в жидкость-чувствительных режи-
мах Т2 и PD с жироподавлением, но со сниженным сигна-
лом на Т1-ВИ. Далее по краю линии «рассечения» могут 
возникать кистовидные фокусы. Затем при формирова-
нии (отделении) костно-хрящевого фрагмента вовлека-
ется хрящ с его «отделением» сообразно краям костного 
фрагмента. И в завершающей стадии может произойти 
миграция костно-хрящевого фрагмента из материнско-
го субхондрального ложа мыщелка сустава [4].

Остеоартроз (остеоартрит) также имеет свои харак-
терные особенности МР-семиотики. Часто при постепен-
ном истончении хрящевого покрытия мыщелков возни-
кают субхондральные (субкортикальные) кисты на фоне 
зон гипоинтенсивного склероза в режимах Т2- и Т1-ВИ, 
а также в жидкость-чувствительных режимах жироподав-
ления (Т2-FS и PD-FS). Помимо кист, в зоне данных дегене-
ративных изменений часто перифокально наблюдается 
хронический перифокальный отёк. При прогрессирова-
нии остеоартроза, как правило, суставные поверхности 
поражённых мыщелков уплощаются (ремоделирование).

МР-семиотика первичного (аваскулярного) остео-
некроза имеет характерную диагностическую картину 
в виде субхондральных и метаэпифизарных некроти-
ческих фокусов с гипоинтенсивными краями, зачастую 
с признаком «двойной линии» и с внутри расположен-
ным гиперинтенсивным на Т2-ВИ (Т2-FS и PD-FS) участ-
ком васкуляризованной грануляционной ткани на фоне 
субхондральной линии склероза. Данные изменения 
при истинном остеонекрозе крайне редко бывают оди-

ночными, чаще всего таких зон несколько, с локализа-
цией в опорных отделах мыщелков и почти всегда с рас-
пространением вглубь на костную ткань метаэпифиза. 
В  отличие от зоны субхондрального перелома, фокус 
остеонекроза выглядит не как линия, а как географиче-
ской (неправильной) формы зона инфаркта костной тка-
ни с маргинальной линией границы. Хотя следует ска-
зать, что форма маргинальной линии при остеонекро-
зе не является патогномоничной (может симулировать 
перелом) и зависит от размеров и локализации фокуса 
остеонекроза (костномозгового инфаркта) [4].

На МР-томограммах при остром травматическом 
субхондральном переломе на первое место выходит 
субхондральная зона перифокального отёка костного 
мозга с линией непосредственно перелома, чётко опре-
деляемой на Т1-ВИ (а также на Т2-ВИ) в виде гипоинтен-
сивной линии. Данная линия бывает очень похожа на ли-
нию стрессового субхондрального перелома, связанно-
го с недостаточностью костной ткани мыщелков. Поэто-
му в данном случае для адекватной дифференциальной 
диагностики необходимо анализировать все вышепере-
численные критерии острого субхондрального перело-
ма в соответствии с полными клинико-анамнестически-
ми данными (возраст – как правило активные взрослые; 
факт острой травмы большой силы на здоровую кость; 
отсутствие факторов риска, характерных для других со-
стояний). Также немаловажное значение в дифференци-
альной диагностике острого субхондрального перелома 
имеет наличие сочетания данной патологии с повреж-
дением мягкотканных структур сустава (коллатеральных 
связок, передней крестообразной связки и т. д. в зави-
симости от механизма травмы) [4].

МР-семиотика субхондрального стресс-перелома, 
связанного с недостаточностью костной ткани мыщел-
ков, тесно связана с его патогенезом и, соответственно, 
со стадией развития. Однако в настоящее время не су-
ществует официально принятой классификации стади-
рования данного типа стрессового перелома [4]. Услов-
но можно выделить начальную и развёрнутую стадии, 
стадию осложнений [4, 5]. Также в данном случае очень 
подходящими классификациями являются модифициро-
ванная классификация Ficat для остеонекроза и рентге-
нологическая классификация Koshino [4–7]. На началь-
ной (1-й) стадии перелома на МР-томограммах имеется 
только зона субхондрального отёка костного мозга, ли-
нии перелома ещё нет. Во второй стадии заболевания 
на фоне отёка костного мозга уже становится видимой 
субхондральная линия перелома, имеющая гипоинтен-
сивный на Т1-ВИ и Т2-FS-ВИ (PD-FS-ВИ) сигнал. Данная 
линия перелома может быть различной формы, но чаще 
встречаются два её варианта – линия почти параллель-
на поверхности мыщелка или линия имеет полулунную 
форму [7, 8]. В третью стадию, помимо линии перелома, 
уже можно наблюдать склеротическую линию или фо-
кальные гипоинтенсивные на Т1-ВИ и Т2-FS-ВИ (PD-FS-
ВИ) участки склероза в зоне кортикального слоя кости. 
Считается, что  данные склеротические изменения ги-
стологически представляют собой зону костной мозо-
ли и грануляционной ткани [9]. Данная линия «склеро-
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за» на МР-томограммах часто создаёт картину утолщён-
ного кортикального слоя кости на фоне субхондральной 
линии перелома. Четвёртая стадия уже подразумевает 
вторичные изменения субхондральной кости – со вто-
ричным остеонекрозом и коллапсом (уплощением) су-
ставной поверхности. Зона остеонекроза выглядит как 
участок повышения сигнала в жидкость-чувствительных 
режимах (Т2-FS-ВИ, PD-FS-ВИ). Иногда в данной стадии 
осложнений возникает фрагментация в виде отделив-
шегося костно-хрящевого фрагмента [9, 10].

Основы лечения субхондрального 
стрессового перелома, связанного 
с недостаточностью костной ткани 
мыщелков коленного сустава

В отечественной медицине лечение данного типа 
стрессового перелома мыщелков коленного сустава до 
сих пор не разработано. Имеются лишь весьма разроз-
ненные и  неструктурированные данные из иностран-
ных источников.

Общие зарубежные принципы лечения следующие. 
Ранние диагностика и консервативная терапия обычно 
приводят к консолидации перелома без последствий 
и позволяют избежать прогрессирования во вторич-
ный остеонекроз и субхондральный коллапс с отделе-
нием костного фрагмента [11]. Консервативная терапия 
обычно включает приём нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, снятие нагрузки с опорных от-
делов сустава и снятие избыточной мышечной активно-
сти [11]. У части пациентов с данным типом стрессово-
го перелома, по данным контрольных МР-томограмм, 
в динамике прослеживается высокая степень заживле-
ния и  уменьшение размеров линии субхондрального 
перелома при применении ингибиторов простагланди-
нов (в сравнении с трамадолом) [11]. Имеются данные 
о том, что если площадь зоны перелома менее 3,5 см2, 
то пациенты успешно выздоравливают при правильно 
подобранной ранней консервативной терапии. Однако 
при площади перелома более 5 см2 (или 40 % от всей ши-
рины мыщелка), то по прогнозу, вероятнее всего, может 
потребоваться хирургическая коррекция. В данных слу-
чаях может быть применена «высокая тибиальная» осте-
отомия или тотальное эндопротезирование коленного 
сустава [11]. Кроме того, при сопутствующем повреж-
дении прилежащего к зоне перелома мениска, а также 
при хондромаляции суставной поверхности поражён-
ного мыщелка зачастую требуется дополнительное хи-
рургическое вмешательство с целью коррекции данных 
патологических состояний [11, 12].

Заключение

Субхондральный стрессовый перелом, связанный 
с недостаточностью костной ткани мыщелков коленно-
го сустава, является достаточно трудным клинически 
и рентгенологически и может быть не распознан на ран-

ней стадии. Данный тип стрессового перелома, в первую 
очередь, должен быть заподозрен при внезапном тяжё-
лом непроходящем болевом синдроме и отрицательных 
данных на первичных рентгенограммах. Наиболее эф-
фективным методом диагностики стрессового перелома, 
связанного с недостаточностью кости, является МРТ (осо-
бенно на ранней стадии перелома). По МР-семиотике вы-
является отёк и гипоинтенсивная линия перелома в ре-
жимах Т1- и Т2-ВИ (PD-FS-ВИ) в субхондральных отделах 
какого-либо мыщелка коленного сустава (чаще – меди-
ального мыщелка бедренной кости). Данный тип стрес-
сового перелома характерен для пациентов старшей 
возрастной категории (50–90 лет), иногда с остеопоро-
зом в анамнезе. Часто пациенты имеют предшествующие 
перелому дегенеративные изменения хряща мыщелков 
и повреждения менисков. При площади зоны перелома 
более 40 % от площади поражённого мыщелка и несво-
евременно начатой консервативной терапии имеются 
предпосылки для развития осложнений в виде вторич-
ного остеонекроза и субхондрального коллапса. Ранняя 
МРТ-диагностика и своевременная консервативная тера-
пия при данном типе перелома имеют решающее значе-
ние для предотвращения развития осложнений в виде 
субхондрального костного коллапса, который может при-
вести к выраженному вторичному остеоартрозу, требую-
щему тотального эндопротезирования сустава.
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Сравнительный анализ результатов реконструкции передней 
крестообразной связки коленного сустава с подготовкой 
аутотрансплантата по известной и новой методикам

Резюме

Обоснование. На сегодняшний день вопрос выбора оптимального транс-
плантата для реконструкции передней крестообразной связки (ПКС) и спо-
собов его формирования является одной из основных тенденций в развитии 
хирургического лечения пациентов с передней нестабильностью коленного 
сустава.
Цель. Сравнить результаты реконструкции передней крестообразной связ-
ки, выполненной по известной методике и по новому способу формирования 
аутотрансплантата.
Материалы и методы. Проведена оценка результатов лечения поврежде-
ния ПКС у 44 пациентов. В основной группе выполнялась реконструкция ПКС 
из 1/2 ширины сухожилия длинной малоберцовой мышцы, подготовленной 
новым способом. В группе клинического сравнения выполняли реконструк-
цию ПКС с использованием трансплантата из сухожилия полусухожильной 
мышцы, подготовленной по методике Lubowitz.
Результаты. Средняя разница окружности дистальной трети бедра 
в основной группе составила 1,57 ± 1,162 см и была статистически значимо 
ниже, чем в группе клинического сравнения, где в среднем разница окружности 
бедра составила 4,74 ± 1,7207 см.
Амплитуда движения коленного сустава в основной группе через 3 месяца 
после операции составила 128,42 ± 9,287°, а в группе клинического сравнения 
на данном сроке сгибание в среднем составило 109,6 ± 9,120°. 
В основной группе функциональные результаты оценивались по шкале 
Lisholm и были статистически значимо лучше, чем результаты в группе 
клинического сравнения.
Функциональные результаты по шкале AOFAS (American Orthopaedic Foot & 
Ankle Society) для основной группы показали 100 баллов до операции и на всех 
сроках после операции: это говорит о том, что использование 1/2 ширины 
сухожилия m. peroneus longus не нарушает её функции.
Заключение. Пластика передней крестообразной связки с использованием 
1/2  ширины сухожилия длинной малоберцовой мышцы, подготовленной 
по  предложенному способу, показало статистически значимо лучшие 
результаты в сравнении с подготовкой аутотрансплантата из сухожилия 
полусухожильной мышцы по известному способу.

Ключевые слова: передняя крестообразная связка, коленный сустав, перед-
няя нестабильность коленного сустава, аутотранпслантат
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Comparative analysis of the results of the anterior cruciate  
ligament reconstruction using an autograft preparation  
by known and new methods

Abstract

Background. To date, the problem of choosing the optimal graft for anterior cruciate 
ligament (ACL) reconstruction and the methods for its formation is one of the main 
trends in the surgical treatment of patients with anterior knee joint instability.
The aim. To compare the results of the anterior cruciate ligament reconstruction 
using the known method and the new proposed method for autograft formation.
Materials and methods. The results of treatment of ACL injury in 44 patients were as-
sessed. In the main group (19 patients), an original technique of ACL reconstruction 
from 1/2 of the width of m. peroneus longus tendon was used. In the control group 
(25 patients), ACL reconstruction was performed using a graft from the m. semiten-
dinosus tendon prepared by the Lubowitz method.
Results. The mean difference in the circumference of the distal third of the hip 
in the main group was 1.57  ±  1.162  cm and was statistically significantly better 
than in the control group, where the mean difference in the hip circumference 
was 4.74 ± 1.7207 cm.
The range of motion of the knee joint in the main group 3 months after the surgery 
was 128.42 ± 9.287°, and in the control group mean flection was 109.6 ± 9.120°.
The functional results in the main group were assessed by the Lisholm scale 
and  were  statistically significantly better than the results in the control group. 
The  functional results by the AOFAS (American Orthopedic Foot & Ankle Society) 
scale in the main group were 100 points before the surgery and at all terms after 
the surgery: this indicates that the use of 1/2 of the width of m. peroneus longus 
tendon does not cause the its functional impairement.
Conclusion. Anterior cruciate ligament plasty with use of 1/2 of the width of m. per-
oneus longus tendon prepared by the proposed method showed statistically signifi-
cantly better results compared to the preparation of autograft from semitendinous 
muscle tendon using known method.

Key words: anterior cruciate ligament, knee joint, anterior knee joint instability, 
autograft
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Введение

Для лечения повреждений передней крестообраз-
ной связки (ПКС) на данный период времени существу-
ет множество методик её реконструкции и подготовки 
используемых трансплантатов [1–5].

По мере отказа от искусственных трансплантатов 
ПКС внимание хирургов привлекли аутотрансплантаты, 
которые к настоящему времени доминируют в хирургии 
крестообразной связки. С целью формирования готовых 
аутотрансплантатов для реконструкции ПКС долгое вре-
мя в качестве сухожильного материала успешно исполь-
зовали сухожилия полусухожильной и тонкой мышц.

Недостатками в использовании вышеуказанных 
трансплантатов являются развивающаяся в послеопе-
рационном периоде остаточная передняя нестабиль-
ность, genu valgum, риск повреждения седалищного не-
рва, нарушение биомеханики коленного сустава в части 
ротационной составляющей, что подтверждается поло-
жительным тестом определения ротационной стабиль-
ности коленного сустава. Кроме того, имеется такая про-
блема, как недостаточный диаметр трансплантата, даже 
при использовании двух сухожилий (полусухожильной 
и тонкой мышц) [6, 7]. 

В литературе также описываются специфические ос-
ложнения, связанные с забором данных сухожилий, та-
кие как уменьшение силы сгибания в коленном суставе 
и ротация голени [8, 9]. 

Учитывая то, что самым частым механизмом разрыва 
ПКС является ротация голени при фиксированной сто-
пе, важно сохранить сухожилия подколенных сгибате-
лей, так как они участвуют в ротации голени и контро-
лируют смещение голени кпереди, разделяя нагрузку 
с передней крестообразной связкой.

Основным недостатком вышеописанных областей за-
бора сухожильных материалов для последующего форми-
рования аутотрансплантатов является тот факт, что каж-
дая из них являет собой неотъемлемую часть параартику-
лярного комплекса коленного сустава, несущего пассив-
ную и активную стабилизацию функции коленного сустава, 
и взятие любой его части неминуемо приведёт к частич-
ной утрате биомеханического единства такого сложного 
анатомического образования, как коленный сустав.

Альтернативным источником сухожильного мате-
риала для формирования аутотрансплантата при пла-
стике ПКС может быть сухожилие длинной малоберцо-
вой мышцы. При использовании длинной малоберцовой 
мышцы в качестве сухожильного материала не вовле-
каются биомеханически значимые структуры коленно-
го сустава, что имеет большое значение в реабилитаци-
онном периоде.

Среди методик реконструкции ПКС общеприняты-
ми являются транстибиальная, ретроградная и антеро-
медиальная методики.

Отличительной особенностью транстибиальной 
методики является использование двух сухожилий 
для формирования четырёхпучкового трансплантата 
как  оптимального по  своим прочностным характери-
стикам [3, 4, 10].

Использование особой техники формирования 
трансплантата, описанной J.H.  Lubowitz, позволяет 
при антеромедиальной и ретроградной методиках ре-
конструкции ПКС получить из одного сухожилия четы-
рёхпучковый трансплантат [11].

В настоящее время ретроградная методика рекон-
струкции ПКС занимает доминирующее место в хирургии 
ПКС. Предпочтительным способом подготовки транс-
плантата для  ретроградной методики реконструкции 
ПКС служит способ Lubowitz [11] с формированием че-
тырёхпучкового трансплантата. Частой проблемой, опи-
сываемой в литературе, является недостаточная проч-
ность базового шва свободных концов трансплантата, 
которые сшиваются методом «конец в конец». Вслед-
ствие этого происходит растяжение трансплантата и воз-
никает остаточная передняя нестабильность коленного 
сустава после операции.

При реабилитационных мероприятиях в послеопе-
рационном периоде неконтролируемая кинетическая 
сила при сгибании в коленном суставе может привести 
к растяжению или полному разрыву трансплантата. Дан-
ное осложнение, по данным разных авторов, возникает 
от 5 до 45 % случаев [12–15].

Как правило, повторные разрывы возникают на на-
чальных этапах реабилитации, в первые 3 месяца. Слабая 
механическая прочность обусловлена несовершенством 
методики формирования (прошивания) трансплантата, 
что может привести к его разрыву в раннем реабилита-
ционном периоде [16, 17].

Основная причина, влияющая на расслабление и рас-
тяжение трансплантата, связана с техникой прошивания 
базового шва свободных концов трансплантата [18, 19]. 

Так, T. Sasho и соавт. в 2018 г. провели эксперимен-
тальное исследование по изучению механической проч-
ности трансплантатов, подготовленных с  наложением 
базового двойного шва Krakow, одиночного и двойно-
го зигзагообразных швов на свободные концы транс-
плантата [16]. Максимальная нагрузка, при которой 
произошёл разрыв базового, свободного конца транс-
плантата, подготовленного по Krakow, в среднем соста-
вила 505,5 ± 38,4 Н. Вторая и третья части эксперимен-
та, с двойным и одиночным зигзагообразными шва-
ми, показали более низкую механическую прочность – 
в среднем 456,5 ± 112,1 и 394,5 ± 121,4 Н соответственно. 
B.P. McKeon и соавт. и C. K. Hong и соавт. сообщили о схо-
жих результатах в своих исследованиях, в которых гово-
рилось о важности наложения прочных базовых швов 
на свободные концы трансплантата в сравнении с увели-
чением количества дополнительных швов, накладывае-
мых на концы трансплантата перед имплантацией [19].

Группой учёных в 2019  г. проведено эксперимен-
тальное исследование, где изучалась механическая 
прочность трансплантатов из сухожилий «гусиной 
лапки», подготовленных по разным способам. Мак-
симальная нагрузка на разрыв в среднем составила 
501,52 ± 124,56 Н [18]. 

S.L. Woo и соавт. в своём исследовании говорят о том, 
что средняя нагрузка на разрыв нативной ПКС в сред-
нем составляет 650 Н [20].
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В настоящее время представленные способы подго-
товки траснплантата могут растягивать последний в пе-
риод ранней реабилитации за счёт разрыва свободно-
го конца и, как следствие, приводить к нестабильности 
коленного сустава после операции. По оценкам разных 
авторов, частота разрывов и растяжений в области сво-
бодного конца трансплантата достигает 89 % [16, 17, 21]. 

На сегодняшний день основной тенденцией в раз-
витии хирургического лечения пациентов с передней 
нестабильностью коленного сустава является поиск не 
только оптимального трансплантата для реконструк-
ции ПКС, но и способов усиления свободных концов 
трансплантата при его формировании, что и побудило 
нас к проведению данного исследования.

Цель исследования

Сравнить результаты аутотендопластики передней 
крестообразной связки, выполненной по известной 
и новой методикам формирования аутотрансплантата.

Материал и методы исследования

Дизайн нашего исследования – одноцентровое кли-
ническое контролируемое нерандомизированное ис-
следование. Все пациенты перед исследованием были 
ознакомлены и подписали специальную форму инфор-
мированного добровольного согласия. Все 44 пациента 
в рамках нашего исследования проживали в Иркутской 
области, так как учитывалось наблюдение пациентов на 
сроках 3, 6 и 12 месяцев после операции. Основную груп-
пу (ОГ; n = 19) составили пациенты, оперированные с ис-
пользованием новой методики подготовки аутотран-
сплантата; реконструкция выполнялась артроскопиче-
ски по ретроградной методике с  использованием си-
стемы подвешивающих фиксаторов (пуговиц Tightrope). 
Группу клинического сравнения (ГКС; n = 25) составили 
пациенты, оперированные с использованием известной 
методики подготовки аутотрансплантата Lubowitz; ре-
конструкция ПКС выполнялась аналогично, артроскопи-
чески по ретроградной методике с использованием си-
стемы подвешивающих фиксаторов (пуговиц Tightrope). 

Критерии включения в исследование:
1.  Полное первичное и изолированное поврежде-

ние ПКС. 
2.  Отсутствие гонартроза и гонартроз I степени. 
3.  Возраст от 18 до 55 лет. 
Критерии исключения: 
1.  Пластика ПКС в анамнезе.
2.  Травмы, невропатии малоберцового нерва, огра-

ничение движений в голеностопном суставе и стопе, не-
стабильность голеностопного сустава.

3.  Гонартроз II, III степени. 
4.  Ожирение II, III, IV степени. 
5.  Воспалительные процессы в коленном суставе. 
В основной группе средний возраст на момент опе-

рации составил 30,16 ± 9,1 года. Доля мужчин в представ-

ленной группе – 78,9 % (15 человек), женщин – 21,1 % 
(4 человека).

В группе клинического сравнения средний возраст 
на момент оперативного лечения составил 33,3 ± 7,8 лет. 
Мужчин было 15 (60 %) человек, женщин – 10 (40 %).

Характер травмы у пациентов был в основном спор-
тивным (82 % случаев), в 12 % случаев травма была по-
лучена в быту, в 6 % – в дорожно-транспортном проис-
шествии. 

При применении специфических тестов Lahmаn и те-
ста «переднего выдвижного ящика» на переднюю ста-
бильность коленного сустава их результаты у всех паци-
ентов перечисленные были положительными, что было 
подтверждено магнитно-резонансной томографией.

При обследовании пациентов использованы анам-
нестический, клинический, рентгенологический методы, 
МРТ, метод оценки функции оперированного коленного 
сустава, метод хирургического лечения больных, стати-
стический метод исследования.

Клинический метод исследования включал измере-
ние окружности бедра в дистальной трети стандартной 
антропометрической лентой. Объём движения колен-
ного сустава оценивался с использованием нейтраль-
ного 0-проходящего метода, предложенного В.О. Марк-
сом (1978). Функциональное состояние коленного суста-
ва оценивалось по шкале Lysholm. Функциональное со-
стояние голеностопного сустава оценивалась по шкале 
AOFAS (American Orthopedic Foot & Ankle Society).

Рентгенография коленного сустава проводилась 
в  отделении лучевой диагностики ФГБНУ «Иркутский 
научный центр хирургии и травматологии» (ИНЦХТ) на 
аппарате Siemens (Германия) в прямой и боковой про-
екциях. При помощи рентгенографического исследова-
ния оценивались целостность костной структуры, ори-
ентация костных каналов и положение системы подве-
шивающих фиксаторов (рис. 1).

 
РИС. 1.  
Рентгенограмма коленного сустава после реконструкции ПКС
FIG. 1.  
X-ray image of the knee joint after anterior crucial ligament 
reconstruction
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МРТ коленного сустава также выполнялась в отделении 
лучевой диагностики ИНЦХТ на аппарате MAGNETOM Espree 
(Siemens, Германия) в Т2-взвешенном режиме (рис. 2). 
По данным МРТ оценивались ход волокон аутотрансплан-
тата, наличие или отсутствие конфликта аутотранспланта-
та с бедренной костью и задней крестообразной связкой.

РИС. 2.  
МРТ-картина коленного сустава после реконструкции ПКС
Fig. 2.  
MRI of the knee joint after anterior crucial ligament reconstruction

Техника выполнения операции
В основной группе пациентам выполняли пласти-

ку ПКС коленного сустава по  предлагаемой методике 
формирования трансплантата из 1/2  ширины сухожи-
лия m. peroneus longus [22].

Техника забора сухожилия m. peroneus longus: после 
ротации голени кнутри чрескожно определяли сухожи-
лие m. peroneus longus по наружной поверхности нижней 
трети голени, сразу позади малоберцовой кости. Для за-
бора сухожилия выполняли разрез кожи размером 3,5–
5,0 см. Выделяли наружную половину данного сухожи-
лия, которую брали на держалку (рис. 3).

Далее стриппером забирали 1/2  ширины сухожи-
лия m.  peroneus longus. Полученная часть сухожилия 
m. peroneus longus в среднем имела длину 27 см [23] (рис. 4)

РИС. 4.  Полученная часть сухожилия длинной малоберцовой 
мышцы
FIG. 4.  Retrieved part of the m. peroneus longus tendon 

После забора 1/2 ширины сухожилия длинной ма-
лоберцовой мышцы приступали к усилению его свобод-
ных концов с помощью накладного шва, который име-
ет два среза (рис. 5).

  

2 1

	            а 			                      б
РИС. 5.  
1/2 ширины сухожилия длинной малоберцовой мыш-
цы: а – фото этапа операции; б – схема этапа операции; 
1 – верхний конец; 2 – нижний конец
FIG. 5.  
1/2 of the width of the m. peroneus longus tendon: а – photo 
of the stage of the surgery; б – scheme of the stage of the surgery; 
1 – upper end; 2 – lower end

  

РИС. 3.  
Доступ и забор 1/2 ширины сухожилия m. peroneus longus

FIG. 3.  
Surgical approach and the retrieval of 1/2 of the width of the 
m. peroneus longus tendon
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Затем один из свободных концов сухожилия накла-
дывался на другой таким образом, чтобы свободный ко-
нец второго сухожилия имел длину 5–6 мм. Далее конец, 
который был уже прошит, отворачивался на срез (рис. 6).

        

2 1

3

                                а 				    б
РИС. 6.  
1/2 ширины сухожилия длинной малоберцовой мыш-
цы: а – фото этапа операции; б – схема этапа операции; 
1 – верхний конец; 2 – нижний конец; 3 – первый ряд швов
FIG. 6.  
1/2 of the width of the m. peroneus longus tendon: а – photo 
of the stage of the surgery; б – scheme of the stage of the surgery; 
1 – upper end; 2 – lower end; 3 – the first row of suture

По ширине сухожилия накладывали второй ряд 
швов (рис. 7).
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РИС. 7.  
1/2 ширины сухожилия длинной малоберцовой мыш-
цы: а – фото этапа операции; б – схема этапа операции; 
1 – верхний конец; 2 – нижний конец; 3 – первый ряд швов; 
4 – второй ряд швов
FIG. 7.  
1/2 of the width of the m. peroneus longus tendon: а – photo 
of the stage of the surgery; б – scheme of the stage of the 
surgery; 1 – upper end; 2 – lower end; 3 – the first row of suture; 
4 – the second row of suture

Далее прошитую часть сухожилия длинной мало-
берцовой мышцы с помощью двух рядов швов сгибали 
пополам таким образом, чтобы получился трансплантат 

из четырёх пучков, и прошивали его обвивным швом на 
1,0–1,5 см с обоих концов нитями Vicryl 2-0 (рис. 8).

РИС. 8.  
Готовый аутотрансплантат из 1/2 ширины сухожилия 
длинной малоберцовой мышцы
FIG. 8.  
Prepared autograft from 1/2 of the width of the m. peroneus longus 
tendon 

Способ проведения и фиксации сформированного 
аутотрансплантата для восстановления ПКС коленного 
сустава не претерпел принципиальных изменений и вы-
полнялся по ретроградной методике с системой подве-
шивающих фиксаторов.

В группе клинического сравнения пластику ПКС 
выполняли по известной ретроградной методике, так-
же с использованием системы подвешивающих фикса-
торов. Пластическим материалом служило сухожилие 
m. semitendinosus, подготовленное по известной техни-
ке Lubowitz. Доступ к сухожилию выполняли из косого 
линейного разреза 3–5 см по переднемедиальной по-
верхности в верхней трети голени. Глубина раны до до-
стижения искомого сухожилия составляла 1–2 см. Непо-
средственно для забора сухожилия использовали стрип-
пер из набора для пластики ПКС коленного сустава, кото-
рый погружали, согласно методике, на глубину не более 
26 см до тех пор, пока не исчезало сопротивление. После 
забора сухожилия начинали подготовку трансплантата; 
для этого в фиксаторах препаровочного столика уста-
навливали кортикальную пуговицу с  затягивающейся 
во время установки петлёй для последующей бедрен-
ной фиксации и петлю нити, использующейся для даль-
нейшей фиксации на голени, в результате чего форми-
ровались 2 петли друг напротив друга. Взятое сухожи-
лие проводили через каждую петлю дважды, чтобы по-
лучился трансплантат из 4 пучков, и свободные концы 
сухожилий сшивали между собой.

Результаты

Результаты лечения оценивались через 3, 6, 12 ме-
сяцев после операции и с использованием следующих 
критериев: окружность дистальной трети бедра (см); 
объём движений в оперированном коленном суставе; 
стабильность оперированного коленного сустава. Вунк-
ция коленного сустава на всех сроках после операции 
оценивалась по шкале Lysholm, функция голеностоп-
ного сустава и стопы на всех сроках после операции – 
по шкале AOFAS.
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Отмечается статистически значимая разница окруж-
ности дистальной трети бедра между группами через 
3 месяца после операции; В основной группе она состави-
ла 1,57 ± 1,162 см (рис. 9), в группе клинического сравне-
ния – 4,74 ± 1,7207 см (рис. 10). Для оценки статистической 
значимости различий окружности дистальной трети бе-
дра использовался U-критерий Манна – Уитни (р ≤ 0,05). 

Стабильность коленного сустава на разных сроках 
после операции оценивали при помощи теста «перед-
него выдвижного ящика», теста Lahman и Pivot-Shift те-
ста. В основной группе передняя остаточная нестабиль-
ность коленного сустава I–II степени на всех сроках по-

сле операции зарегистрирована у 7 пациентов. В груп-
пе клинического сравнения передняя остаточная неста-
бильность коленного сустава I–II степени через 3 месяца 
после операции отмечена у  всех 25  пациентов, через 
12 месяцев после операции – у 20 пациентов.

Объём движений в коленном суставе через 3 месяца 
после операции у пациентов в основной группе был ста-
тистически значимо лучше, чем в группе клинического 
сравнения, где аналогичные результаты были достиг-
нуты только к 6 месяцам. Сгибание коленного сустава 
в основной группе через 3 месяца после операции со-
ставило 128,42  ±  9,287°, разгибание – полное; в груп-

Группы 3 месяца после операции, ° 6 месяцев после операции, ° 12 месяцев после операции, °

ОГ (n = 19) 128,42 ± 9,287 137,89 ± 5,353 145,79 ± 3,441

ГКС (n = 25) 109,60 ± 9,120 124,80 ± 8,098 134,60 ± 6,110

р 0,005* 0,006* 0,001*

Примечание. p – статистическая значимость различий между группами; * – различия между группами статистически значимы (р ≤ 0,05).

Т аб  л и ц а   1
Сравнение групп по объёму движений 
в коленном суставе, °

Tab   l e   1
Comparison of the groups by range of motion 
in the knee joint, °
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РИС. 9.  
Разница окружности бедра на разных сроках в основной группе 
FIG. 9.  
The difference in hip circumference at different terms in the main 
group 
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РИС. 10.  
Разница окружности бедра на разных сроках в группе клини-
ческого сравнения 
FIG. 10.  
The difference in hip circumference at different terms in the control 
group 

Группы 3 месяца после операции 6 месяцев после операции 12 месяцев после операции

ОГ (n = 19) 
Мода 86,0 90,0 96,0

Медиана 86,0 90,0 96,0

ГКС (n = 25) 
Мода 67,0 81,0 90,0

Медиана 67,0 81,0 90,0

р 0,003* 0,007* 0,002*

Примечание.  p – статистическая значимость различий между группами; * – различия между группами статистически значимы (р ≤ 0,05)

Т аб  л и ц а   2
Сравнение групп по шкале Lisholm, баллы

Tab   l e   2
Comparison of groups by the Lisholm scale, 
points
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пе клинического сравнения на данном сроке сгибание 
в среднем составило 109,6 ± 9,120°. Через 6 месяцев по-
сле операции в основной группе сгибание коленного су-
става в среднем составило 137,89 ± 5,353°, в группе кли-
нического сравнения – 124,8 ± 8,098°. Через 12 месяцев 
после операции в основной группе сгибание в среднем 
составило 145,79 ± 3,441°, в группе клинического срав-
нения – 134,6 ± 6,110°. Для оценки статистической зна-
чимости различий по данному критерию использовал-
ся U-критерий Манна – Уитни (р ≤ 0,05). По данному кри-
терию были выявлены статистически значимые отличия 
на всех сроках после операции (табл. 1). 

В основной группе функциональные результаты 
по шкале Lysholm были статистически значимо лучше, чем 
результаты в группе клинического сравнения. Для выяв-
ления статистической значимости различий использовал-
ся U-критерий Манна – Уитни (р = 0,00*) (табл. 2).

Функция голеностопного сустава и стопы оценива-
лась только в основной группе, так как сухожилие длин-
ной малоберцовой мышцы отвечает за функцию стопы 
и, в частности, за сгибание и её пронацию; результаты 
оценивали по шкале AOFAS. Через 3, 6 и 12 месяцев по-
сле операции у всех 19 пациентов результаты по данной 
шкале составили 100 баллов, как и до операции. Это го-
ворит о том, что использование 1/2 ширины сухожилия 
m. peroneus longus не только не нарушает, но и полностью 
сохраняет функции голеностопного сустава и стопы.

Заключение

Предложенный нами способ реконструкции ПКС 
с использованием 1/2  ширины сухожилия m.  peroneus 
longus, подготовленного оригинальным способом (шов 
«замóк»), не имеет скрытых недостатков и является бо-
лее эффективным, чем реконструкция ПКС с использо-
ванием сухожилия m. semitendinosus, подготовленного 
по технике Lubowitz.

Разработанный способ подготовки трансплантата 
для реконструкции ПКС был успешно внедрён в клини-
ку и показал высокую эффективность в хирургическом 
лечении и реабилитации пациентов с повреждением пе-
редней крестообразной связки. 
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Новый рентгенологический способ обследования пациентов 
с деформациями переднего отдела стопы

Резюме

Цель исследования. Установить возможность использования рентге-
нологического способа определения положения головок плюсневых костей 
для проведения предоперационного планирования при лечении пациентов 
с деформациями переднего отдела стопы.
Материал и методы. Предложенный рентгенологический способ опреде-
ления положения головок плюсневых костей включает выполнение рент-
генографии на специальной платформе. На рентгенограмме определяют 
взаимное расположение головок плюсневых костей. По предложенному 
рентгенологическому способу было обследовано 15 пациентов с переходной 
метатарзалгией, которая развилась после оперативного лечения hallux 
valgus и молоткообразной деформации второго пальца стопы, и 28 пациен-
тов с аналогичной деформацией переднего отдела стопы, которые не имели 
послеоперационной метатарзалгии.
Результаты. В результате применения предложенного рентгенологи-
ческого способа было установлено, что у пациентов с переходной мета-
тарзалгией в 86,67  % случаев головка 3-й плюсневой кости находилась 
ниже головок рядом расположенных 2-й и 4-й плюсневых костей. У 82,14 % 
пациентов второй группы без послеоперационных осложнений головка 3-й 
плюсневой кости находилась выше или на уровне головки рядом расположен-
ной 4-й плюсневой кости. Клиническое применение предложенного способа 
позволило определить положение головок 2-й, 3-й или 4-й плюсневой кости 
и установить варианты нормы и отклонения от нормы.
Выводы. Предложенный нами рентгенологический способ позволяет объ-
ективно определить взаимное расположение головок плюсневых костей 
и, соответственно, выбрать оптимальную хирургическую тактику лече-
ния пациентов с деформациями переднего отдела стопы. Предложенную 
методику определения положения головок плюсневых костей целесообразно 
включить в перечень предоперационного обследования наряду со стандарт-
ной рентгенографией костей стопы ввиду её воспроизводимости, а также 
ценности получаемой информации.

Ключевые слова: головки плюсневых костей, рентгенография стопы, 
хирургическое лечение деформации переднего отдела стопы, переходные 
метатарзалгии
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A new radiological method for examining patients  
with forefoot deformities

Abstract

The aim of the study. To establish the possibility of using the X-ray method for de-
termining the position of the metatarsal heads for preoperative planning in the treat-
ment of patients with forefoot deformities.
Material and methods. The proposed radiological method for determining the posi-
tion of the metatarsal heads includes performing radiography on a special platform. 
On the X-ray image, the relative position of the metatarsal heads is determined. Using 
the proposed X-ray method, we examined 15 patients with transient metatarsalgia 
under the 3rd metatarsal head, which developed after surgical treatment of hallux 
valgus and hammertoe (2nd toe), and 28 patients with similar forefoot deformity 
without postoperative metatarsalgia.
Results. As a result of the proposed X-ray method, we found that in in 86.67 % of pa-
tients with transient metatarsalgia, the 3rd metatarsal head was below the adjacent 
2nd and 4th metatarsal heads. In 82.14 % of patients without postoperative compli-
cations, the 3rd metatarsal head was higher or at the same level as the adjacent 4th 
metatarsal head. The clinical application of the proposed method made it possible 
to determine the position of the 2nd, 3rd or 4th metatarsal heads and to establish 
normal variants and deviations from the norm.
Conclusions. The proposed X-ray method makes it possible to effectively determine 
the  relative position of the metatarsal heads and to choose the optimal surgical 
tactics for the treatment of patients with forefoot deformities. The proposed method 
for determining the position of the metatarsal heads is advisable to be included 
in the preoperative examination along with the standard X-ray of the foot bones, 
due to its reproducibility, as well as the value of the information obtained.

Key words: metatarsal head, X-ray foot examination, surgical treatment of forefoot 
deformities, transitional metatarsalgia
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Введение

К статическим деформациям переднего отдела сто-
пы относится поперечное плоскостопие, которое наибо-
лее часто сочетается с вальгусным отклонением перво-
го пальца стопы (hallux valgus) [1–3]. Hallux valgus может 
встречаться в виде изолированной деформации или де-
формации, сопряженной с деформациями малых паль-
цев стопы [4].

В процессе развития деформации переднего отдела 
стопы происходит перераспределение нагрузки на об-
ласть мягких тканей подошвенной поверхности стопы: 
снижается нагрузка на подголовчатое пространство 1-й 
плюсневой кости и возрастает нагрузка на подголовча-
тые пространства 2-й, 3-й и 4-й плюсневых костей. Из-
быточное давление со стороны головок плюсневых ко-
стей приводит к травматизации и дегенеративным из-
менениям мягких тканей плюснефалангового сустава, 
развитию перегрузочной метатарзалгии, что клиниче-
ски проявляется болевым синдромом, образованием 
болезненного гиперкератоза под головкой плюсневой 
кости, и к формированию деформации пальца стопы [5].

Несмотря на многообразие разработанных мето-
дов оперативного лечения деформаций переднего от-
дела стопы, имеет место развитие таких послеопераци-
онных осложнений и неудач, как рецидив деформации, 
остаточные деформации, переходная метатарзалгия, 
проявляющаяся переходом болевого синдрома и бо-
лезненного гиперкератоза под головку соседней плюс-
невой кости, и других [6–9].

Лежащее в основе формирования самой деформа-
ции переднего отдела стопы и развитии послеопераци-
онных неудач перераспределение нагрузки на подго-
ловчатые пространства, связано с изменением взаим-
ного расположения головок плюсневых костей, кото-
рое можно определить по данным рентгенологическо-
го исследования. Существует метод мультиспиральной 
компьютерной томографии с нагрузкой (weightbearing 
computed tomography), позволяющий получить ценную 
информацию о пространственном расположении костей 
стопы в условиях естественной опоры на нижнюю конеч-
ность. Однако большая лучевая нагрузка, высокая сто-
имость оборудования ограничили применение данно-
го метода в повседневной практике [10].

Для визуализации положения головок плюсневых 
костей существует способ рентгенологического иссле-
дования стопы, включающий выполнение рентгеногра-
фии в положении стоя на специальной подставке, позво-
ляющей поднять заднюю часть стопы на 20° и переднюю 
часть стопы – на 10°, расположив плюснефаланговый су-
став в самой нижней точке [11]. Рентгеновскую плёнку 
помещают в передней части стопы перпендикулярно 
полу. Источник рентгеновского излучения располагают 
в 1 м от задней части стопы и фокусируют на основании 
стопы у головки второй плюсневой кости, создавая осе-
вую рентгенограмму стопы под нагрузкой в заднем на-
правлении. Определяют высоту расположения головок 
плюсневых костей и сесамовидных костей относительно 
основания стопы, которое касалось земли. Недостаток 

данного способа заключается в проблеме правильной 
установки стопы на предлагаемой подставке при нали-
чии у пациента выраженной деформации пальцев стопы 
и точной фокусировки рентгеновского луча, что снижа-
ет достоверность получаемой информации.

Известен также способ рентгенологического иссле-
дования стоп, заключающийся в проведении рентгено-
графии в условиях статической нагрузки в двух плоско-
стях: передне-задней, с направлением рентгеновского 
луча 10 ° каудально и горизонтальной, с новым направ-
лением луча с медиальной стороны стопы под углом 20 ° 
кпереди, – что позволяет визуализировать головки всех 
пяти плюсневых костей [12]. Испытуемому предлагалось 
перенести весь свой вес на одну ногу, наклониться впе-
рёд и максимально нагрузить переднюю часть стопы, не 
поднимая пятку. Исследуемая конечность находится в по-
ложении сгибания в тазобедренном, коленном и голено-
стопном суставах. При рентгенологическом исследовании 
в горизонтальной плоскости на рентгенограмме опреде-
ляют высоту 2-й, 3-й, 4-й плюсневых костей относительно 
«костной основы», которая в свою очередь представляет 
собой линию, соединяющую самую подошвенную часть 
сесамовидных костей и 5-ю плюсневую кость. Недостаток 
указанного способа состоит в выполнении рентгеногра-
фии в неудобной позе, занять которую пациентам с за-
болеваниями суставов нижних конечностей и пожилым 
пациентам не представляется возможным. Кроме того, 
при рентгенографии опора на всю стопу не позволяет 
сымитировать достаточную нагрузку на передний отдел 
стопы для получения достоверной информации о поло-
жении головок плюсневых костей, что, на наш взгляд, так-
же снижает объективность результатов обследования.

Учитывая недостатки указанных методов, нами 
был  разработан рентгенологический способ опреде-
ления положения головок плюсневых костей (Заявка 
на изобретение № 2021132485 (068561), приоритетная 
справка от 29.11.2021).

Цель исследования

Установить возможность использования рентгено-
логического способа определения положения головок 
плюсневых костей для проведения предоперационно-
го планирования при лечении пациентов с деформаци-
ями переднего отдела стопы.

Материал и методы

Нами был проведён анализ результатов обследования 
15 пациентов с переходной метатарзалгией (15 стоп), ко-
торая развилась в течение года после симультанного опе-
ративного лечения hallux valgus и молоткообразной де-
формации второго пальца стопы и проявлялась болевым 
синдромом и гиперкератозом на подошве под головкой 
третьей плюсневой кости. Оперативное вмешательство 
включало выполнение корригирующих остеотомий пер-
вой плюсневой кости, основной фаланги первого пальца 
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и остеотомии по Helal 2-й плюсневой кости. Стандартное 
клинико-рентгенологическое обследование пациентов по-
зволило установить достижение коррекции имеющихся де-
формаций первого и второго пальца стопы. Кроме того, для 
определения возможной причины возникновения пере-
ходной метатарзалгии пациентам было выполнено допол-
нительное рентгенологическое обследование, включаю-
щее использование предложенного нами нового способа.

Данное исследование было проведено у второй 
группы из 28  пациентов с аналогичной деформацией 
переднего отдела стопы, которые в течение года после 
операции не предъявляли жалоб и не имели послеопе-
рационной переходной метатарзалгии.

Рентгенографию оперированной стопы выполняли 
на аппарате Agfa DX-D300 (Agfa, Бельгия) в положении 
пациента стоя, с фокусным расстоянием 1 м.

Рентгенологическое исследование стопы по пред-
ложенному способу выполняют в положении пациента 
стоя на специальной платформе. На горизонтальной по-
верхности платформы (1) нанесена разметка (рис. 1): осе-
вая линия (2), проведённая перпендикулярно переднему 
краю платформы, которая проходит по направлению цен-
трального луча рентгеновского излучения. Далее на осе-
вой линии намечена точка (3) на расстоянии 20 см от пе-
реднего края платформы. Через точку проведены две пе-
рекрещивающиеся линии (4 и 5) под углом 20° к осевой ли-
нии для обследования правой или левой стопы пациента.

Обследуемый пациент стоит на платформе, держась 
руками за перила. Рентгеновская трубка (6) находится 
сзади от стопы обследуемого пациента, кассета рентге-
новского аппарата (7) – впереди от стопы, перпендику-
лярно горизонтальной плоскости платформы, плотно 
прижата к переднему краю платформы. На платформе 
пациент размещает внутренний край исследуемой сто-
пы на перекрещивающейся линии (4 или 5 – для правой 
или левой стопы соответственно); пальцы максималь-
но приближены к переднему краю платформы и кассе-
те. Обследуемый пациент приподнимает пятку на под-
ставку (8) высотой 4 см, не отрывая от платформы пе-
редний отдел стопы. Интактную стопу пациент припод-
нимает, удерживая над платформой, при этом вес тела 
переносит на исследуемую стопу (рис. 2).

РИС. 2.  
Схема размещения стопы обследуемого пациента на плат-
форме рентгеновского аппарата перед проведением рентге-
нографии: 8 – подставка под пятку
FIG. 2.  
Scheme for placing the foot of the examined patient on the X-ray 
device platform before X-ray: 8 – heel support

Выполняют рентгенографию обследуемой стопы 
пациента, направляя центральный луч рентгеновско-

РИС. 1.  
Схема специальной разметки на платформе рентгеновского 
аппарата (1) для размещения стопы обследуемого пациента: 
2 – продольная осевая линия по центру платформы; 3 – точка 
на продольной линии на расстоянии 20 см от переднего края 
платформы; 4, 5 – перекрещивающиеся линии под углом 20°, 
проведённые через точку 3 для обследования правой или левой 
стопы пациента; 6 – рентгеновская трубка; 7 – кассета
FIG. 1.  
Scheme of special markings on X-ray device platform (1) for plac-
ing the foot of the examined patient: 2 – longitudinal cent-
er line in the center of the platform; 3 – a point on the longitudi-
nal line at a distance of 20 cm from the front edge of the platform; 
4, 5 – crossing lines at an angle of 20°, drawn through point 3 to ex-
amine the right or left foot of the patient; 6 – X-ray tube; 7 – cassette
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го излучения кпереди горизонтально, перпендикуляр-
но кассете, с медиальной стороны стопы. При данной 
установке стопы визуализируются головки пяти плюс-
невых костей.

На полученной рентгенограмме производят необ-
ходимые расчёты. Сначала проводят горизонтальную 
линию опоры по нижней границе мягких тканей стопы 
(9) под головками плюсневых костей (рис. 3). На подо-
швенной поверхности головок 2-й, 3-й, 4-й и 5-й плюс-
невых костей и одной из сесамовидных костей под го-
ловкой 1-й плюсневой кости отмечают нижние точки. 
Через отмеченные точки проводят линии, параллель-
ные горизонтальной линии опоры мягких тканей сто-
пы под головками плюсневых костей, и по этим лини-
ям определяют высокое или низкое положение голо-
вок 2-й, 3-й и 4-й плюсневых костей относительно го-
ловок рядом расположенных плюсневых костей и се-
самовидной кости.

9
РИС. 3.  
Рентгенограмма стопы с проведенными линиями под голов-
ками плюсневых костей и горизонтальной линией опоры: 
9 – горизонтальная линия опоры по нижней границе мягких 
тканей под головками плюсневых костей 
FIG. 3.  
X-ray of the foot with lines drawn under the metatarsal heads 
and a horizontal support line: 9 – horizontal support line 
at the lower border of the soft tissues under the metatarsal heads 

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи стандартных программ 
статистического анализа Microsoft Office Excel 2010 
(Microsoft  Corp., США) и  пакета прикладных программ 

Statistica (StatSoft Inc., США). При сравнении полученных 
результатов в двух группах использовали критерий χ2 
Пирсона, проводили сравнение процентов количества 
случаев различного взаимного расположения головок 
плюсневых костей с оценкой статистической значимо-
сти различий по t-критерию. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования

Сначала был проведён анализ рентгенограмм, полу-
ченных при рентгенологическом исследовании по пред-
ложенному способу пациентов первой группы, у кото-
рых развилась переходная метатарзалгия под головкой 
третьей плюсневой кости. При анализе положения голо-
вок плюсневых костей было выявлено, что у 86,67 % па-
циентов данной группы головка 3-й плюсневой кости 
находилась ниже уровня головок рядом расположен-
ных 2-й и 4-й плюсневых костей (рис. 4).

РИС. 4.  
Рентгенограмма стопы с расположением головки третьей 
плюсневой кости ниже головок 2-й и 4-й плюсневых костей
FIG. 4.  
X-ray of the foot with the head 3rd metatarsal below the 2nd 
and 4th metatarsal heads

Аналогичный анализ рентгенограмм во второй 
группе пациентов, которые не предъявляли жалоб 
и  не имели послеоперационных переходных мета-
тарзалгий, показал, что в большинстве случаев голов-
ка 3-й плюсневой кости находится выше или на уров-
не головки рядом расположенной 4-й плюсневой ко-
сти (рис. 5).

Сравнительный анализ в двух группах пациентов по-
зволил определить, что у пациентов с положением го-
ловки 3-й плюсневой кости ниже уровня головок рядом 
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расположенных 2-й и 4-й плюсневых костей на 68,81 % 
чаще развивается переходная метатарзалгия под голов-
кой 3-й плюсневой кости. При расположении головки 
3-й плюсневой кости выше или на уровне головки 4-й 
плюсневой кости переходная метатарзалгия возника-
ет в  статистически значимо меньшем количестве слу-
чаев (табл. 1).

РИС. 5.  
Рентгенограмма стопы с расположением головки третьей 
плюсневой кости выше головки четвертой плюсневой кости
FIG. 5.  
X-ray of the foot with the 3rd metatarsal head above the 4th meta-
tarsal head

По критерию χ2 была определена статистически 
значимая зависимость частоты случаев развития пе-
реходной метатарзалгии под головкой 3-й плюсневой 
кости от более низкого положения головки 3-й плюс-

невой кости относительно головок рядом располо-
женных 2-й и  4-й плюсневых костей. Уровень стати-
стической значимости данной взаимосвязи соответ-
ствует p < 0,01.

Исходя из полученных клинико-рентгенологических 
данных, нами были предложены следующие трактовки 
разных вариантов положения головок плюсневых ко-
стей при  использовании предложенного рентгеноло-
гического способа. Положение головок 2-й, 3-й или 4-й 
плюсневой кости выше или на уровне одной из головок 
рядом расположенных плюсневых костей принят нами 
за норму. Следовательно, положение головок 2-й, 3-й 
или 4-й плюсневой кости ниже уровня рядом располо-
женных головок плюсневых костей можно рассматри-
вать как вариант отклонения от нормы.

Дополнительно к стандартному клинико-рентгено-
логическому обследованию пациентов с деформация-
ми переднего отдела стопы в нашей клинике стал ис-
пользоваться предложенный способ рентгенологиче-
ского исследования с расчётом относительной высо-
ты расположения головок плюсневых костей. Это спо-
собствовало получению дополнительной информации 
об архитектонике стопы при проведении предопера-
ционного планирования и влияло на выбор хирурги-
ческой тактики.

Полученная информация при проведении исследо-
вания по предложенному способу не только позволяет 
объяснить причину неудачи выполненного ранее опе-
ративного вмешательства, но и даёт возможность пре-
вентивно избежать их развития благодаря комплексно-
му взгляду на весь поперечный свод стопы.

Представляем клинический пример применения 
предложенного рентгенологического способа при пре-
доперационном планировании для предотвращения 
развития переходной метатарзалгии.

Пациентка  Б., 51  год. Поступила в клинику ФГБНУ 
«Иркутский научный центр хирургии и травматологии» 

Данные рентгенологического исследования

Группы пациентов (n = 43)

р1-я группа (n = 15) 2-я группа (n = 28)

абс. % абс. %

Головка 3-й плюсневой кости ниже головок  
2-й и 4-й плюсневых костей 13 86,67* 5 17,86 р = 0,001

Головка 3-й плюсневой кости выше  
или на уровне головки 4-й плюсневой кости 2 13,33* 23 82,14 р = 0,001

Всего 15 100 28 100

Примечание.  * – статистически значимые различия между группами по t-критерию при p < 0,01.

Т аб  л и ц а   1 
Сравнительная оценка результатов 
рентгенологического исследования пациентов 
с патологией переднего отдела стопы 
в анализируемых группах

Tab   l e   1
Comparative evaluation of the results 
of X-ray examination of patients with forefoot 
pathology in the analyzed groups
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на оперативное лечение с диагнозом: Левостороннее по-
перечно-продольное плоскостопие II–III степени. Консо-
лидированный перелом I плюсневой кости. Метатарзал-
гия под головками 2-й, 3-й плюсневых костей левой сто-
пы, гиперкератоз. Из анамнеза: пациентке ранее (2 года 
назад) было выполнено оперативное вмешательство 
по поводу вальгусного отклонения первого пальца ле-
вой стопы (hallux valgus). В послеоперационном перио-
де появилась боль на подошвенной поверхности левой 
стопы под головками 2-й и 3-й плюсневых костей, усили-
вающаяся при ходьбе; сформировались болезненные ги-
перкератозы (10) в этой зоне (рис. 6), развилось ослож-
нение – метатарзалгия.

10

РИС. 6.  
Пациентка Б., фото подошвенной поверхности левой стопы 
до операции: 10 – зона болезненных гиперкератозов под го-
ловками 2-й и 3-й плюсневых костей
FIG. 6.  
Patient B., photo of the plantar surface of the left foot before sur-
gery: 10 – zone of painful hyperkeratosis under the 2nd and 3rd 
metatarsal heads 

Наличие боли и болезненного гиперкератоза под 
головками 2-й и 3-й плюсневых костей явилось пря-
мым показанием для выполнения оперативного лече-
ния в следующем объёме: корригирующая остеотомия 
2-й и 3-й плюсневых костей для подъёма их головок 
и  выведения из-под нагрузки весом тела мягких тка-
ней под головками 2-й и 3-й плюсневых костей. Дан-
ная тактика позволит устранить метатарзалгию и нор-

мализовать структуру мягких тканей подошвенной по-
верхности стопы.

Для уточнения диагностики и предотвращения раз-
вития возможных осложнений (переходная метатарзал-
гия, деформация пальцев) перед оперативным лечени-
ем была проведена оценка положения головок плюсне-
вых костей по предлагаемому способу.

Выполнялось рентгенологическое исследование 
в положении стоя на специальной платформе с нане-
сённой на ней разметкой для правильного расположе-
ния стопы. После выполнения рентгенографии на рент-
генограмме проведена горизонтальная линия опоры 
по нижней границе мягких тканей стопы (9) под голов-
ками плюсневых костей. На подошвенной поверхности 
головок 2-й, 3-й, 4-й, 5-й плюсневых костей и сесамовид-
ной кости под головкой 1-й плюсневой кости отмечены 
нижние точки; через отмеченные точки проведены ли-
нии, параллельные горизонтальной линии опоры мяг-
ких тканей стопы (1а, 2а, 3а, 4а, 5а). 

Также были отмечены дополнительные линии 2b, 3b, 
обозначающие новое приподнятое положение головок 
2-й и 3-й плюсневых костей, в котором они окажутся по-
сле выполнения запланированного оперативного вме-
шательства: корригирующая остеотомия 2-й и 3-й плюс-
невых костей (рис. 7).

Было выявлено более низкое расположение линии 
головки 4-й плюсневой кости (4а) относительно линии 
головки 5-й плюсневой кости (5а) и дополнительной ли-
нии головки 3-й плюсневой кости (3b), что можно рас-
сматривать как вариант отклонения от нормы (рис. 7). 
В случае проведения запланированной остеотомии 2-й 
и 3-й плюсневой кости головка 4-й плюсневой кости ока-
жется ниже головок рядом расположенных плюсневых 
костей, что приведёт к увеличению нагрузки на мягкие 
ткани под головкой 4-й плюсневой кости и развитию пе-
реходной метатарзалгии, деформации 4-й пальца стопы 
и болевого синдрома.

В результате проведённого анализа была изменена 
выбранная тактика, запланировано и  выполнено опе-
ративное вмешательство для увеличения высоты рас-
положения головок 2-й, 3-й и 4-й плюсневых костей от-
носительно горизонтальной линии опоры на границе 
мягких тканей под головками плюсневых костей: корри-
гирующая остеотомия 2-й, 3-й и 4-й плюсневых костей, 
фиксация винтами.

После операции выполнена рентгенография левой 
стопы. На контрольной рентгенограмме были обозна-
чены необходимые точки и линии (1а, 2с, 3с, 4с, 5а) 
и  было определено, что  положение головок 2-й, 3-й 
и 4-й плюсневых костей относится к варианту нормы 
(рис. 8).

В послеоперационном периоде при динамиче-
ском наблюдении не было выявлено осложнений, 
развития метатарзалгий, деформаций пальцев сто-
пы. Пациентка полностью удовлетворена косметиче-
ским и функциональным результатом проведённого 
лечения, купированием болевого синдрома, устране-
ния гиперкератоза и возможностью носить стандарт-
ную обувь (рис. 9).
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РИС. 7.  
Пациентка Б., рентгенограммы стопы до операции: а – с про-
ведёнными линиями для определения положения головок плюс-
невых костей относительно горизонтальной линии опоры: 
1а – линия под сесамовидной костью; 2а – линия под головкой  
2-й плюсневой кости; 3а – линия под головкой 3-й плюсневой ко-
сти; 4а – линия под головкой 4-й плюсневой кости; 5а – линия 
под головкой 5-й плюсневой кости; 2b – линия запланированно-
го оперативного исправления положения головки 2-й плюсневой 
кости; 3b – линия запланированного оперативного исправления 
положения головки 3-й плюсневой кости; б – прямая проекция

Fig. 7.  
Patient B., preoperative X-ray images of the foot: а – X-ray image 
with lines drawn to determine the position of the metatarsal heads 
relative to the horizontal support line: 1a – line under the sesamoid 
bone; 2a – line under the 2nd metatarsal head; 3a – line under 
the 3rd metatarsal head; 4a – line under the 4th metatarsal head; 
5a – line under the 5th metatarsal head; 2b – line of the planned 
surgical correction of the 2nd metatarsal head position; 3b – line 
of the planned surgical correction of the 3rd metatarsal head posi-
tion; б –frontal view

         5а 4а 3а 2а 1а 9

3b

2b

                          
			        а 							            б

Рис. 8.  
Пациентка Б., рентгенограммы стопы после операции: а – с вос-
становленным нормальным положением головок плюсневых ко-
стей относительно горизонтальной линии опоры: 1а – линия 
под сесамовидной костью; 2с – линия под головкой 2-й плюсне-
вой кости в исправленном положении; 3с – линия под головкой  
3-й плюсневой кости в исправленном положении; 4с – линия 
под головкой 4-й плюсневой кости в исправленном положении; 
5а – линия под головкой 5-й плюсневой кости; б – прямая проекция

Fig. 8.  
Patient B., postoperative X-ray images of the foot: а – X-ray image 
with the restored normal position of the metatarsal heads relative 
to the horizontal support line: 1a – line under the sesamoid bone; 
2c – line under the 2nd metatarsal head in the corrected position; 
3c – line under the 3rd bone head in the corrected position; 4c – line 
under the 4th metatarsal head in the corrected position; 5a – line 
under the 5th metatarsal head; б – frontal view

            5а 4а 3а 2а 1а 9 		    
			         а 							             б
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Обсуждение

Проведение рентгенологического исследования 
стопы по разработанному способу позволяет визуали-
зировать головки всех пяти плюсневых костей и сеса-
мовидных костей под головкой 1-й плюсневой кости, 
определить имеющееся взаимное расположение голо-
вок плюсневых костей или предполагаемое смещение 
головки плюсневой кости после выполнения заплани-
рованной операции. Полученные перед операцией дан-
ные способствуют правильному выбору оптимальной 
хирургической тактики.

Получение объективных данных о положении голо-
вок плюсневых костей и определение оптимальной так-
тики хирургического лечения стали возможны благода-
ря выявленным преимуществам предложенного рентге-
нологического способа.

Нанесение на платформу специальной разметки пе-
ред исследованием стопы позволяет унифицировать 
процесс выполнения рентгенологического исследова-
ния стопы пациентов в горизонтальной плоскости, обе-
спечить удобство и упрощение диагностики для специ-
алиста и пациента.

Проведение перекрещивающихся линий, отступив 
20 см от платформы и под углом 20° по отношению к осе-
вой линии, размещение внутреннего края стопы паци-
ента на платформе на перекрещивающейся линии, при-
близив пальцы к переднему краю платформы и кассете, 
позволяет правильно расположить стопу, чтобы сфоку-
сировать луч рентгеновского излучения в центр попе-

речной арки стопы для получения более чёткой и опти-
мальной визуализации головок всех плюсневых костей.

Положение стопы пациента с приподнятой пяткой 
на подставку высотой 4 см позволяет имитировать фазу 
толчка при ходьбе, когда максимальная нагрузка веса 
тела переносится на головки плюсневых костей. Это обе-
спечивает получение на рентгенограмме изображения 
реального положения головок плюсневых костей у кон-
кретного пациента.

Проведение горизонтальной линии опоры по ниж-
ней границе мягких тканей стопы под головками плюсне-
вых костей, относительно которой проводят параллель-
ные линии под головками 2-й, 3-й, 4-й и 5-й плюсневых 
костей и сесамовидной кости под головкой 1-й плюсне-
вой кости, позволяет учесть опорную функцию мягких 
тканей под головками плюсневых костей, которые по-
падают под наибольшую нагрузку веса тела при ходьбе, 
что может привести к возникновению болевого синдро-
ма, образованию грубых болезненных гиперкератозов, 
нарушить функцию стопы, походку пациента и требует 
оперативного устранения этого положения и поднятия 
головки плюсневой кости.

По отмеченным нижним точкам головок 2-й, 3-й, 4-й 
и 5-й плюсневых костей и сесамовидной кости под голов-
кой 1-й плюсневой кости и проведённым через них ли-
ниям, параллельным горизонтальной линии опоры мяг-
ких тканей стопы, достаточно просто определить высо-
кое или низкое положение головок 2-й, 3-й и 4-й плюс-
невых костей относительно головок рядом расположен-
ных плюсневых костей.

                          
			        а 							            б
РИС. 9.  
Пациентка Б., фото левой стопы после операции: a – вид 
сверху; б – вид подошвенной поверхности

Fig. 9.  
Patient B., photo of the left foot after the surgery: а – top view; 
б – view of the plantar surface
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Оценка положения головок 2-й, 3-й или 4-й плюс-
невой кости выше или на уровне одной из головок ря-
дом расположенных плюсневых костей рассматривают 
как вариант нормы, а положение головки 2-й, 3-й или 4-й 
плюсневой кости ниже головок рядом расположенных 
плюсневых костей рассматривают как вариант отклоне-
ния от нормы, что позволяет определить тактику при пла-
нировании оперативного лечения патологии передне-
го отдела стопы. Выбор оптимальной тактики позволя-
ет снизить риск развития послеоперационных осложне-
ний (переходные метатарзалгии, деформации пальцев).

Полученные нами данные об отсутствии у 17,86 % 
пациентов клинических проявлений метатарзалгии 
при расположении на рентгенограмме головки 3-й плюс-
невой кости ниже головок 2-й и 4-й плюсневых костей, 
на наш взгляд, связано с индивидуальными компен-
саторными возможностями мягких тканей под голов-
кой 3-й плюсневой кости, получающей наибольшую на-
грузку при ходьбе. Развитие переходной метатарзалгии 
у 13,33 % пациентов, у которых рентгенологическое рас-
положение головок плюсневых костей расценивается 
нами как вариант нормы, также может быть связано с ин-
дивидуальными особенностями мягкотканного окруже-
ния головки плюсневой кости, когда небольшая нагруз-
ка приводит к значительным изменениям мягких тканей.

На наш взгляд, именно правильный выбор того 
или иного хирургического метода на этапе проведения 
предоперационного планирования на основании клини-
ко-рентгенологических данных является определенным 
гарантом в получении хорошего результата.

В случае предполагаемого расположения головки 
плюсневой кости ниже рядом расположенных головок 
плюсневых костей оптимальным является выполнение 
оперативного лечения для подъёма расположения го-
ловки плюсневой кости, что позволит снизить нагруз-
ку на мягкие ткани под головкой плюсневой кости, пре-
дотвратить развитие метатарзалгии, деформации мало-
го пальца стопы и болевого синдрома.

Таким образом, использование предложенного 
рентгенологического способа определения положения 
головок плюсневых костей в дооперационном и послео-
перационном периоде обеспечивает получение объек-
тивной информации о взаимном расположении головок 
плюсневых костей, позволяет чётко определить такти-
ку при планировании оперативного лечения пациентов 
с деформациями переднего отдела стопы, а также оце-
нить полученные результаты.

Выводы

Предложенный нами рентгенологический способ 
позволяет объективно определить взаимное располо-
жение головок плюсневых костей и, соответственно, вы-
брать оптимальную хирургическую тактику лечения па-
циентов с деформациями переднего отдела стопы. Пред-
ложенную методику определения положения головок 
плюсневых костей целесообразно включить в перечень 
предоперационного обследования наряду со стандарт-

ной рентгенографией костей стопы ввиду её воспроиз-
водимости, а также ценности получаемой информации.
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Оценка эффективности хирургического лечения  
пациентов с массивными разрывами сухожилий  
вращательной манжеты плеча с использованием транспозиции 
сухожилия широчайшей мышцы спины

Резюме

Разрывы вращательной манжеты – это наиболее распространённые 
повреждения плечевого сустава с частотой встречаемости около 20  %. 
Данная патология чаще регистрируется у лиц старше 60 лет, так как обу-
словлена дегенеративными изменениями сухожилий. Массивные повреждения 
составляют 10–40 % от всех повреждений манжеты. В настоящее время 
нет  единой хирургической тактики в лечении пациентов с массивными 
разрывами сухожилий вращательной манжеты плеча.
Цель исследования. Оценить эффективность транспозиции сухожилия 
широчайшей мышцы спины у пациентов с массивными разрывами сухожилии 
вращательной манжеты плеча.
Материалы и методы. В исследование включено 15 пациентов с массивны-
ми разрывами вращательной манжеты плеча III стадии по Patte, которым 
была выполнена транспозиция сухожилия широчайшей мышцы спины.
Результаты. В статье представлены клинические наблюдения хирурги-
ческого лечения пациентов. Оценивались следующие критерии: средний 
возраст; давность с момента травмы; длительность операции; объём 
кровопотери; оценка функциональных результатов по шкале ASES (American 
Shoulder and Elbow Surgeons). Учитывая показатели по функциональной 
шкале ASES через 1 год после оперативного лечения, получены результаты: 
отличные – в 8 (53,3 %) случаях; хорошие – в 2 (13,4 %); удовлетворитель-
ные – в 5 (33,3 %).
Заключение. При сохранности суставного хряща методикой выбора 
при лечении пациентов с массивными разрывами сухожилий вращательной 
манжеты плеча является транспозиция сухожилия широчайшей мышцы 
спины. Вместе с тем неполное восстановление функции повреждённой конеч-
ности отмечено у 33,3 % пациентов, что требует дальнейшего изучения 
и модификации известного способа транспозиции сухожилия широчайшей 
мышцы спины.

Ключевые слова: разрыв, вращательная манжета плеча, хирургическое 
лечение, транспозиция сухожилия широчайшей мышцы спины
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Assessment of the effectiveness of surgical treatment  
of patients with massive ruptures of rotator cuff tendons 
using latissimus dorsi tendon transposition

Abstract

Rotator cuff ruptures are the most common injuries of shoulder joint with an inci-
dence of about 20 %. This pathology is more common in adults over 60 years of age 
because it is caused by degenerative changes in the tendon. Massive injuries account 
for 10–40 % of all rotator cuff injuries. Currently, there is no unified surgical tactics 
for the treatment of patients with massive ruptures of rotator cuff tendons. 
The aim. To assess the efficiency of transposition of the latissimus dorsi tendon 
in patients with massive ruptures of the rotator cuff tendon.
Materials and methods. The study included 15 patients with Patte stage III massive 
ruptures of the rotator cuff who had transposition of the latissimus dorsi tendon.
Results. The article presents clinical cases of surgical treatment of patients. The fol-
lowing criteria were assessed: mean age; time since injury; duration of the surgery; 
blood loss volume; functional results by the ASES (American Shoulder and Elbow 
Surgeons) Shoulder Score. Taking into account the ASES Shoulder Score indicators 
1 year after the surgical treatment, the following results were obtained: excellent 
results – in 9 (53.3 %) cases; good results – in 1 (13.4 %) case; satisfactory results – 
in 5 (33.3 %) cases.
Conclusion. When preserving the articular cartilage, the method of choice 
in the treatment of patients with massive ruptures of rotator cuff tendons is trans-
position of the latissimus dorsi tendon. At the same time, an incomplete restoration 
of the function of the injured limb was registered in 33.3 % of patients, which requires 
further study and modification of the known method of transposition of the latissi-
mus dorsi tendon.

Key words: rupture, rotator cuff, surgical treatment, transposition of the latissimus 
dorsi tendon
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Разрывы вращательной манжеты (ВМПС) – это наи-
более распространённые повреждения плечевого суста-
ва с частотой встречаемости около 20 %. Патология ВМПС 
чаще обусловлена возрастными дегенеративными изме-
нениями сухожилий. У лиц старше 60 лет данная патология 
регистрируется в 54 % случаев, у лиц старше 80 лет – в 62 %. 
Но также повреждения могут быть результатом травмы 
верхней конечности [1]. От 10 до 40 % всех разрывов ВМПС 
являются большими или массивными [2]. Большими раз-
рывами принято считать повреждения от 3 до 5 см, мас-
сивными – повреждения более 5 см или вовлечение в раз-
рыв двух и более сухожилий [3]. Такие повреждения ха-
рактеризуются ретракцией повреждённых сухожилий до 
края суставной впадины лопатки [4]. Клинические прояв-
ления могут варьировать от лёгкого болевого синдрома 
до потери функции верхней конечности – псевдопарали-
ча. Псевдопаралич, по данным литературы, определяется 
как активное сгибание на 90° и меньше при полном пассив-
ном сгибании и отсутствии неврологических нарушений 
[5]. Формирование массивных полнослойных разрывов – 
это длительный процесс, который приводит к снижению 
компрессирующей функции плечевого сустава и форми-
рованию псевдопаралича верхней конечности в 20 % слу-
чаев и артропатии плечевого сустава [6].

В настоящее время нет единой хирургической такти-
ки лечения пациентов с массивными разрывами сухожи-
лий вращательной манжеты плеча. Одним из методов ле-
чения таких пациентов является транспозиция сухожи-
лия широчайшей мышцы спины. Впервые данная мето-
дика была предложена C. Gerber и соавт. в 1988 г. Транс-
позиция сухожилия широчайшей мышцы спины может 
приводить к чрезмерному натяжению сухожилия, замед-
ленному заживлению и, как следствие, к раннему повтор-
ному отрыву сухожилия от точки рефиксации. По данным 
литературы, частота отрывов составляет от 4 до 44 % [7].

Цель исследования

Оценить эффективность транспозиции сухожилия 
широчайшей мышцы спины у пациентов с массивными 
разрывами сухожилии вращательной манжеты плеча. 

Материалы и методы

В нашей клинике была выполнена транспозиция 
сухожилия широчайшей мышцы спины 15  пациентам 
(12 мужчин и 3 женщины) за период с 2017 по 2022 г. 
Средний возраст пациентов составил 66,2  ±  6,6  года. 
Все пациенты находились на лечении с диагнозом: мас-
сивное повреждение сухожилий вращательной манжеты 
плеча с ретракцией сухожилий III стадии по Patte (ретра-
гированные сухожилия на уровне гленоида) по данным 
предоперационной магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). По данным рентгенограмм у всех пациентов от-
мечался проксимальный подвывих головки плечевой 
кости. На предоперационном этапе выполнялась элек-
тронейромиография верхних конечностей для исклю-

чения неврологической патологии. Средний срок с мо-
мента травмы составил 3,1 ± 3,6 года.

Оперативное лечение выполнялось следующим об-
разом: под проводниковой анестезией в положении па-
циента на боку выполняется стандартный чрездельто-
видный доступ к плечевому суставу. Далее производит-
ся оценка состояния сухожилий ВМПС и степень их ре-
тракции, а также возможность адаптации на инсерци-
онную площадку головки плечевой кости.

Следующим этапом производится дополнитель-
ный доступ по задней подмышечной линии длиной 
от 10 до 20 см (рис. 1).

РИС. 1.  
Доступ к сухожилию широчайшей мышцы спины
FIG. 1.  
Surgical approach to the latissimus dorsi tendon

Сухожилие широчайшей мышцы спины выделяется 
послойно. По ходу сухожильной части выделяется точка 
крепления на плечевой кости. Сухожилие широчайшей 
мышцы спины отсекается от плечевой кости. Далее сухо-
жильная часть прошивается нитью полиэстер № 6 (рис. 2).

РИС. 2.  
Подготовленный аутотранплантат сухожилия 
широчайшей мышцы спины
FIG. 2.  
Prepared latissimus dorsi tendon autograft
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Инсерционная площадка на головке плечевой кости 
освежается до «кровавой росы». Сухожилие широчай-
шей мышцы проводится под дельтовидной мышцей в су-
бакромиальное пространство плечевого сустава и фик-
сируется на сформированную инсерционную площадку 
большого бугорка плечевой кости (рис. 3).

РИС. 3.  
Фиксация сухожилия широчайшей мышцы спины на головке 
плечевой кости
FIG. 3.  
Fixation of the latissimus dorsi tendon on the humeral head

Раны ушиваются послойно. Сроком на 6 недель пле-
чевой сустав фиксируют отводящей шиной в отведении 
60°. Кожные швы снимают на 14-е сутки после оператив-
ного лечения.

Работа соответствует этическим стандартам и про-
шла проверку в локальном этическом комитете ФГБНУ 
«Иркутский научный центр хирургии и травматологии» 
(протокол № 09 от 16.12.2021).

Результаты и обсуждение

Средний объём кровопотери составил 62,6 ± 47,1 мл; 
среднее время оперативного вмешательства – 
78,6 ± 28,6 мин; средний срок нахождения в стационаре – 
9,2 ± 2,0 суток; срок фиксации отводящей шиной – 6 не-
дель. В период иммобилизации разрешена пассивная 
лечебная физкультура (ЛФК) плечевого сустава. После 
снятия иммобилизации пациент приступает к активной 
фазе ЛФК оперированного плечевого сустава. Функцио-
нальный результат оценивался по шкале оценки состоя-
ния плеча ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons) 
[8]. Результаты исследования представлены в таблице 1.

Учитывая показатели функциональной шкалы ASES, 
через 1  год после лечения получены следующие ре-
зультаты: отличные – в 8  (53,3  %)  случаях; хорошие – 
в 2 (13,4 %); удовлетворительные – в 5 (33,3 %).

Несмотря на высокий процент удовлетворительных 
результатов, средние оценки по шкале ASES до опера-
ции и через 1 год после оперативного лечения состави-
ли 20,4 ± 3,7 и 77,8 ± 14,2 балла соответственно. По срав-
нению со средними дооперационными показателями 

у всех пациентов отмечалась положительная динамика 
(критерий Вилкоксона p < 0,0006).

Т аб  л и ц а   1
Функциональный результат по шкале ASES, 
баллы

Tab   l e   1
Functional results according to ASES scale, 
points

Показатели Оценка

Функциональная 
шкала ASES

до операции 20,4 ± 3,7

3 месяца после операции 59,5 ± 10,5

6 месяцев после операции 71,0 ± 13,8

12 месяцев после операции 77,8 ± 14,2

Пациенты с отличными и хорошими результатами 
(10 (66,7 %) пациентов) предъявляли жалобы на незначи-
тельные боли в области оперированного плечевого су-
става, возникающие после тяжелой физической нагруз-
ки. Диапазон движений в плечевом суставе: отведение 
150–180°; сгибание 150–180°. Все пациенты этой группы 
самостоятельно выполняют любую физическую работу.

Удовлетворительные результаты отмечались 
у 5 (32,3 %) пациентов. Пациенты предъявляли жалобы 
на ограничение движений в оперированном плечевом 
суставе. Величина отведения и сгибания составила 90°. 
Также пациенты отмечают ограничение физической ра-
боты в повседневной жизни. Средний показатель ASES – 
59,6 ± 4,3 балла.

Клинический пример № 1
Пациент Ю., 56 лет, получил травму в 2011 году в ре-

зультате падения с высоты собственного роста на пра-
вый бок. После падения появились боли в области пле-
чевого сустава. Обратился в травмпункт по месту жи-
тельства. Костной патологии не выявлено. Проведено 
консервативное лечение с положительным эффектом. 
Повторная травма получена в декабре 2018 г.: при от-
жимании почувствовал щелчок и резкую боль в обла-
сти плечевого сустава. После выполнения МРТ плече-
вого сустава пациент обратился в поликлинику ФГБНУ 
«Иркутский научный центр хирургии и травматологии» 
(ИНЦХТ). Установлен диагноз: массивное повреждение 
сухожилий вращательной манжеты плеча. Остеоартроз 
правого плечевого сустава II степени. Госпитализирован 
в травматолого-ортопедическое отделение.

Локальный статус. При осмотре области правого пле-
чевого сустава: кожные покровы чистые, отмечается ги-
потрофия плеча, дельтовидной области. Болезненность 
в проекции большого бугорка. Выявлено ограничение 
движений в плечевом суставе. Отведение 20°, сгибание 
30°. При проведении тестов оценки сухожилий враща-
тельной манжеты плеча выявлены положительные сим-
птомы Jobe, Walch, тест «падающей руки». Сосудистых 
нарушений на момент осмотра нет (рис. 4).
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РИС. 4.  
Пациент Ю., 56 лет. Отведение до операции
FIG. 4.  
Patient Yu., 56 years old. Abduction before the surgery

По данным МРТ: дегенеративные, посттравматиче-
ские изменения правого плечевого сустава. Разрыв су-
хожилия надостной, подостной мышц. Ретрагирован-
ные сухожилия на уровне гленоида. Выраженная атро-
фия надостной мышцы 3-й степени по Thomazeau. Под-
вывих головки плечевой кости. Акромиально-плечевой 
интервал – 2–2,5 мм.

По данным рентгенографии правого плечевого су-
става: остеоартроз плечевого, ключично-акромиально-
го суставов II степени справа. Проксимальный подвывих 
головки плечевой кости. Остеопороз (рис. 5).

28.02.2019 пациенту была выполнена операция: 
транспозиция сухожилия широчайшей мышцы спины 
на головку плечевой кости. Послеоперационный пери-
од протекал без особенностей. Срок фиксации отводя-
щей шиной составил 1,5 месяца.

Данные рентгенографии правого плечевого сустава 
после операции в положении отведения: остеоартроз 
плечевого, ключично-акромиального суставов II степе-
ни справа. Остеопороз (рис. 6).

РИС. 7.  
Пациент Ю. Отведение через 12 месяцев после операции
FIG. 7.  
Patient Yu. Abduction 12 months after the surgery

РИС. 5.  
Пациент Ю. Рентгенография правого плечевого сустава 
до операции
FIG. 5.  
Patient Yu. X-ray of the right shoulder joint before the surgery

РИС. 6.  
Пациент Ю. Рентгенография правого плечевого сустава по-
сле операции
FIG. 6.  
Patient Yu. X-ray of the right shoulder joint after the surgery
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Период иммобилизации сопровождался проведе-
нием пассивной ЛФК плечевого сустава. После прекра-
щения иммобилизации проводилась активная фаза ЛФК 
оперированного плечевого сустава. На контрольном ос-
мотре через 1 год пациент демонстрирует полное вос-
становление функции плечевого сустава. Отведение 
180°, сгибание 180° (рис. 7). Результаты по шкале ASES – 
93 балла. Пациент удовлетворён результатом лечения. 
Функциональные результаты расценены как отличные.

Клинический пример № 2
Пациент  А., 68  лет, травма получена 20  лет назад: 

в результате падения с высоты собственного роста на 
левую руку почувствовал резкую боль в левом плече-
вом суставе. Обратился в клинику по месту жительства, 
костной патологии не выявлено. Проведена консерва-
тивная терапия с положительным эффектом. Повторная 
травма получена 05.10.2020: упал на левую руку, почув-
ствовал щелчок и резкую боль в левом плечевом суста-
ве. Пациент обратился в поликлинику ИНЦХТ. Постав-
лен диагноз: массивный разрыв сухожилий вращатель-
ной манжеты плеча слева; вторичный верхний подвывих 
головки левой плечевой кости. Остеоартроз плечевого 
и ключично-акромиального сочленения слева II степе-
ни. Комбинированная контрактура левого плечевого су-
става. Болевой синдром. Госпитализирован в травмато-
лого-ортопедическое отделение.

Локальный статус. При осмотре области левого пле-
чевого сустава: кожные покровы чистые, отмечается ги-
потрофия плеча, дельтовидной области. Болезненность 
в проекции большого бугорка. Отмечается ограничение 
движений в плечевом суставе. Отведение 30°, сгибание 
30°. При проведении тестов оценки сухожилий враща-
тельной манжеты плеча, выявлены положительные сим-

птомы Jobe, Walch, тест «падающей руки». Сосудистых 
нарушений на момент осмотра нет (рис. 8)

РИС. 8.  
Пациент А. Отведение до операции
FIG. 8.  
Patient A. Abduction before the surgery

По данным МРТ: признаки разрыва сухожилия надост-
ной, подостной мышц. Ретрагированные сухожилия на 
уровне гленоида. Выраженная атрофия надостной мыш-
цы 3-й степени по Thomazeau. Подвывих головки пле-
чевой кости. Акромиально-плечевой интервал – 2,5 мм.

По данным рентгенографии левого плечевого су-
става: остеоартроз плечевого, ключично-акромиально-
го суставов II степени слева. Проксимальный подвывих 
головки плечевой кости. Остеопороз (рис. 9).

13.11.2020 года пациенту была выполнена операция: 
транспозиция сухожилия широчайшей мышцы спины 

РИС. 9.  
Пациент А. Рентгенография левого плечевого сустава 
до операции
FIG. 9.  
Patient A. X-ray of the left shoulder joint before the surgery

РИС. 10.  
Пациент А. Рентгенография левого плечевого сустава после 
операции
FIG. 10.  
Patient A. X-ray of the left shoulder joint after the surgery
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на головку плечевой кости. Послеоперационный пери-
од протекал без особенностей. Срок фиксации отводя-
щей шиной составил 1,5 месяца.

Данные рентгенографии левого плечевого сустава 
после операции в положении отведения: остеоартроз 
плечевого, ключично-акромиального суставов II степе-
ни слева. Остеопороз (рис. 10).

Период иммобилизации сопровождался прове-
дением пассивной ЛФК плечевого сустава. После пре-
кращения иммобилизации проводилась активная фаза 
ЛФК оперированного плечевого сустава. На контроль-
ном осмотре через 1 год пациент демонстрирует функ-
цию оперированной конечности: отведение 90°, сгиба-
ние 90° (рис. 11) Результаты по шкале ASES – 62 балла. 
Функциональные результаты расценены как удовлет-
ворительные.

РИС. 11.  
Пациент А. Отведение через 12 месяцев после операции
FIG. 11.  
Patient A. Abduction 12 months after the surgery

Заключение

Операция транспозиции сухожилия широчайшей 
мышцы спины является методикой выбора в лечении 
пациентов с массивными разрывами сухожилий враща-
тельной манжеты плеча при сохранности суставного хря-
ща. Проведённый анализ результатов лечения у 15 паци-
ентов через 12 месяцев после операции показал, что хо-
рошие и отличные результаты получены в 67,7 % случа-
ев. Вместе с тем неполное восстановление функции по-
вреждённой конечности отмечено у 33,3 % пациентов, 
что требует дальнейшего изучения и модификации из-
вестного способа транспозиции сухожилия широчай-
шей мышцы спины.
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Резюме

Обоснование. На множественное поражение околощитовидных желёз 
(ОЩЖ) приходится 1/4 случаев первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ). Специ
фических признаков, характерных для множественного поражения ОЩЖ 
в сравнении с поражением единственной железы при ПГПТ, нет. Единственное 
радикальное лечение – хирургическое, поэтому определение количества 
избыточно функционирующих ОЩЖ на  предоперационном этапе имеет 
важное значение для выбора объёма операции и успеха лечения в целом.
Цель исследования. Установить характерные признаки множественно-
го поражения околощитовидных желёз у пациентов, прооперированных 
по поводу первичного гиперпаратиреоза.
Методы. Проведено одноцентровое проспективное исследование, включа-
ющее 126 пациентов, оперированных по поводу ПГПТ в период с декабря 2019 
по июнь 2021 г. Исследование включало анализ демографических, клинических, 
лабораторных показателей и визуальных методов топической диагности-
ки ОЩЖ (ультразвуковое исследование, сцинтиграфия, мультиспиральная 
компьютерная томография). За конечную точку исследования приняли 
установление характерных признаков множественного поражения ОЩЖ 
у пациентов с ПГПТ.
Результаты. В качестве характерных особенностей множественного 
поражения ОЩЖ при  ПГПТ в  сравнении с солитарным установлены более 
низкие значения креатинина (p  ≤  0,01; критерий Манна  –  Уитни), альбу-
мин-скорректированного кальция (p  ≤  0,05; критерий Манна  –  Уитни), 
паратгормона (p ≤ 0,01; критерий Манна – Уитни), скорости клубочковой 
фильтрации (p ≤ 0,01; критерий Манна – Уитни) и несогласованность двух 
методов предоперационной визуализации (p ≤ 0,01; критерий χ2).
Заключение. Результаты предоперационных биохимических и визуализи-
рующих исследований могут стать основой для диагностики поражения 
ОЩЖ при ПГПТ.

Ключевые слова: множественное поражение околощитовидных желёз, 
первичный гиперпаратиреоз, клинические особенности
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Abstract

Background.  Sporadic multigland parathyroid disease (MGD) account 
for 1/4 of all cases of primary hyperparathyroidism (PHPT). There are no specific signs 
of MGD in comparison with single-gland parathyroid disease in PHPT. The only radical 
treatment is surgical, therefore, determining the number of excessively functioning 
parathyroid glands at the preoperative stage is important for choosing the extent 
of the operation and the success of the treatment in general.
The aim. To identify the specific signs of multigland parathyroid disease in patients 
who underwent surgery for primary hyperparathyroidism.
Methods. We conducted a single-center prospective study including 126  cases 
of surgical treatment of PHPT from December 2019 to June 2021. The study included 
an  analysis of  demographic, clinical, laboratory parameters and visual methods 
of topical diagnosis of  parathyroid glands (ultrasound, scintigraphy, multislice 
computed tomography). The main endpoint of the study was the identification 
of characteristic signs of MGD in patients with PHPT.
Results. Lower values of creatinine (p  ≤  0.01; Mann  –  Whitney U-test), albumin-
adjusted calcium (p ≤ 0.05; Mann – Whitney U-test), parathyroid hormone (p ≤ 0.01; 
Mann – Whitney U-test), glomerular filtration rate (p ≤ 0.01; Mann – Whitney U-test) 
and inconsistency of two methods of preoperative imaging (p ≤ 0.01; χ2) were set 
as specific signs of multigland compared with single-gland parathyroid disease.
Conclusion. The results of preoperative biochemical and imaging studies can be-
come the basis for differentiating single-gland and multigland parathyroid disease 
in primary hyperparathyroidism.

Key words: sporadic multigland parathyroid disease, primary hyperparathyroidism, 
clinical features
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Обоснование

Множественное поражение околощитовидных же-
лёз (ОЩЖ) (гиперплазия всех желёз или двойные адено-
мы) встречается в 8–33 % наблюдений первичного гипер-
паратиреоза (ПГПТ) [1, 2] и является основной причиной 
персистенции или рецидива заболевания после хирур-
гического лечения [3–5]. Учитывая патогенетическую ос-
нову (автономная повышенная продукция паратиреоид-
ного гормона (ПТГ)), единственным методом радикаль-
ного лечения ПГПТ считают паратиреоидэктомию [1].

Предположить наличие у пациента с ПГПТ данного 
варианта заболевания при стандартном обследовании 
сложно, поскольку не обнаружено специфических кли-
нико-лабораторных признаков, характерных для мно-
жественного поражения в сравнении с аденомой одной 
ОЩЖ [2, 6]. Рутинные методы предоперационной визу-
ализации (ультразвуковое исследование и сцинтигра-
фия) имеют низкую чувствительность и в 38 % случаев 
не позволяют выявить более одной гиперфункциониру-
ющей ОЩЖ [7]. Интраоперационный мониторинг (ИМ) 
интактного паратиреоидного гормона (иПТГ) в 20–45 % 
случаев не позволяет обнаружить множественное пора-
жение ОЩЖ и дать объективную оценку радикальности 
оперативного лечения [8]. Если для классического вари-
анта ПГПТ, причиной которого является аденома одной 
ОЩЖ, существуют клинические рекомендации и опре-
делён объём операции – селективная паратиреоидэк-
томия, то для множественного поражения ОЩЖ такти-
ка лечения не разработана [9]. Ряд авторов обсуждают 
выполнение двусторонней ревизии шеи с визуальной 
оценкой четырёх ОЩЖ всем пациентам с ПГПТ как един-
ственный возможный вариант избежать персистенции/
рецидива заболевания [2, 10]. В этой связи поиск клини-
ческих особенностей ПГПТ с множественным поражени-
ем ОЩЖ, которые отличаются от таковых при солитар-
ном поражении, остаётся актуальным.

Цель исследования

Установить характерные особенности множествен-
ного поражения ОЩЖ в сравнении с солитарным у па-
циентов, прооперированных по поводу первичного ги-
перпаратиреоза.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое проспективное исследо-
вание, включающее 208 наблюдений. В исследуемую ко-
горту включались пациенты независимо от пола и воз-
раста, которые в течение 2019–2021 гг. были проопери-
рованы по поводу первичного, вторичного (у больных, 
получающих заместительную почечную терапию) и тре-
тичного гиперпаратиреоза (после трансплантации поч-
ки). Критерий включения – установленный клинический 
диагноз ПГПТ; критерий исключения – установленный 
клинический диагноз вторичного или третичного гипер-

паратиреоза, подозрение на наследственный характер 
ПГПТ. В исследование включены 126 пациентов. Основ-
ную группу составили пациенты с множественным пора-
жением ОЩЖ с ПГПТ (n = 31), группу сравнения – пациен-
ты с солитарной аденомой ОЩЖ с ПГПТ (n = 95). В основ-
ной группе возраст пациентов – от 45 до 72 лет (медиана – 
63 (58–67) года). Женщин было 30 (96,7 %); соотношение 
женщин и мужчин 30:1. В группе сравнения возраст па-
циентов – от 40 до 74 лет (медиана – 61 (56–67) год). Жен-
щин было 85 (89,5 %); соотношение женщин и мужчин 8:1.

Клинические, лабораторные и инструментальные ис-
следования проведены на базе отделения торакальной 
хирургии ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почёта» област-
ная клиническая больница» – клинической базы для на-
учного отдела клинической хирургии ФГБНУ «Иркутский 
научный центр хирургии и травматологии» (ИНЦХТ).

Обследование включало демографические (пол, 
возраст), биохимические показатели крови (креатинин 
с расчётом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI (2011), общий и ионизированный 
кальций, альбумин), уровень паратиреоидного гормона 
и витамина D (кальцидиол), суточную экскрецию каль-
ция и фосфора с мочой. Выполнялось ультразвуковое 
исследование органов живота, а также остеоденсито-
метрия с определением T-критерия для верификации 
формы ПГПТ. Анатомические особенности ОЩЖ оцени-
вали на основании ультразвукового исследования (УЗИ) 
и сцинтиграфии с использованием радиофармпрепара-
та 99mTc-технетрил в сочетании с однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографией. При подозрении 
на множественное поражение ОЩЖ проводилась муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) шеи 
с внутривенным контрастным усилением.

Множественным поражением околощитовидных же-
лёз при ПГПТ считали наличие более одной поражённой 
ОЩЖ и/или выявление персистенции (рецидива) после 
удаления хотя бы одной патологически изменённой ОЩЖ.

Объём операции в основной группе – двусторонняя 
ревизия шеи с визуальной оценкой всех четырёх ОЩЖ, 
удалением патологически изменённых ОЩЖ под кон-
тролем ИМ иПТГ с максимальным расширением объёма 
операции до субтотальной паратиреоидэктомии и до-
стижением референсных значений паратиреоидного 
гормона. В  группе сравнения выполнена селективная 
паратиреоидэктомия.

Основной конечной точкой исследования было вы-
явление характерных признаков множественного пора-
жения ОЩЖ у пациентов с ПГПТ. Характерным призна-
ком считали такой показатель, частота выявления ко-
торого статистически значимо преобладала в  основ-
ной группе.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета программ Statistica 10.0 for Windows (StatSoft  Inc., 
США; лицензия № AXAR402G263414FA-V), описательный 
и сравнительный – с использованием методов непараме-
трической статистики. Непрерывные данные представ-
ляли в виде медианы (Me) с нижним и верхним кварти-
лями – межквартильным диапазоном (IQR, interquartile 
range). Определение статистической значимости разли-
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чий для непрерывных данных (р) в сравниваемых выбор-
ках проведено по критерию Манна – Уитни (U); для кате-
гориальных данных (р) – по критерию χ2, точному кри-
терию Фишера. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Работа выполнялась в со-
ответствии с планом научно-исследовательской работы 
(НИР) ИНЦХТ № 063 «Биомедицинские технологии про-
филактики и лечения органной недостаточности в ре-
конструктивной и восстановительной хирургии» (сро-
ки выполнения 2013–2021 гг.), а также НИР «Персонифи-
цированный подход к профилактике и коррекции поли-
органной дисфункции в лечении хирургических заболе-
ваний» (сроки выполнения 2022–2026 гг.). Исследование 
одобрено комитетом по биомедицинской этике ИНЦХТ 
(протокол № 8 от 23.12.2019).

Результаты исследования

Характеристики пациентов основной и группы срав-
нения представлены в таблице 1.

Дискриминирующими лабораторными признаками 
множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ являются уста-
новленные нами показатели фильтрационной функции по-
чек (уровень креатинина и скорость клубочковой филь-
трации) (p ≤ 0,01). При ранжировании группы сравнения 
по уровню СКФ установлено, что для множественного по-
ражения ОЩЖ характерны более низкие показатели альбу-
мин-скорректированного кальция (медиана – 2,63 против 
2,78; p ≤ 0,05) и ПТГ (медиана – 149,6 против 237,4; p ≤ 0,01), 
чем для солитарного, при СКФ < 60 мл/‌мин/1,73 м2. Бессим-
птомная форма заболевания чаще встречалась при мно-
жественном поражении ОЩЖ (5 из 31 (16,2 %)), чем при со-
литарном (4 из 95 (4,2 %); p ≤ 0,05).

Показатели

Основная 
группа: 

множественное 
поражение 

ОЩЖ при ПГПТ 
(n = 31)
100 %

Группа 
сравнения: 
солитарное 
поражение 

ОЩЖ при ПГПТ 
(n = 95) 
100%

p1

Солитарное 
поражение 

ОЩЖ при ПГПТ, 
СКФ ≥ 60 мл/ 
мин/1,73 м2 

(n = 75) 
100%

p2

Солитарное 
поражение 

ОЩЖ при ПГПТ, 
СКФ < 60 мл/ 
мин/1,73 м2 

(n = 20) 
100%

p3

Ca, скорректированный 
по альбумину (референсные 
значения 2,1–2,6 ммоль/л), 
Me (IQR)

2,63  
(2,54–2,76)

2,65  
(2,55–2,79) > 0,1 2,63 

(2,53–2,76) > 0,1 2,78 
(2,76–2,87) ≤ 0,05

Ca ионизированный  
(референсные значения  
1,15–1,27 ммоль/л), Me (IQR)

1,47  
(1,34–1,57)

1,45  
(1,38–1,60) > 0,1 1,45 

(1,36–1,58) > 0,1 1,51 
(1,4–1,65) > 0,1

Кальциурия суточная  
(референсные значения  
2,5–6,25 ммоль/сут.), Me (IQR)

7,32  
(3,96–9,11)

7,69  
(5,36–10,56) > 0,1 7,8 

(5,49–10,85) > 0,1 6,8 
(3,2–8,6) > 0,1

ПТГ (референсные значения 
15,0–68,3 пг/мл), Me (IQR)

149,60  
(108,60–213,10)

181,00 
(120,50–318,00) > 0,1 159,6 

(117,4–276,0) ≤ 0,01 237,4 
(165,1–546,65) ≤ 0,05

Витамин D, Me (IQR) 22,97  
(19,63–32,13)

21,00 
(15,20–27,83) > 0,1 21.23  

(15,8–27,6) > 0,1 19,8  
(14,0–30,3) > 0,1

Креатинин (референсные 
значения < 0,106 ммоль/л 
для мужчин; < 0,08 ммоль/л 
для женщин), Me (IQR)

0,08  
(0,079–0,12)

0,076 
(0,062–0,09) ≤ 0,01 0,09  

(0,078–0,095) ≤ 0,01 0,11  
(0,09–0,12) ≤ 0,01

СКФ (> 60 мл/мин/1,73 м2), 
Me (IQR)

62,00  
(44,24–76,00)

76,00 
(62,00–88,00) ≤ 0,01 80,0  

(73,0–91,0) ≤ 0,01 51,5  
(47,0–55,0) ≤ 0,01

Минимальный Т-критерий 
по результатам остеоденси-
тометрии, Me (IQR)

–2,55 
(–3,00÷–1,40)

–2,60 
(–3,20÷–1,50) > 0,1 –2,55  

(–3,2÷–1,4) > 0,1 –2,7  
(–3,1;–2,0) > 0,1

Форма 
ПГПТ, n (%)

бессимптомная 5 (16,2) 4 (4,2)
≤ 0,05

симптомная 26 (83,8) 91 (95,8)
Примечание.  Непрерывные данные представлены в виде Me (IQR) с расчётом уровня статистической значимости (p) по критерию Манна – Уитни (U). Категориальные данные представлены в виде абсолют-
ного и относительного значений с расчётом уровня статистической значимости (p) по критерию χ2 (точный критерий Фишера). Статистически значимые результаты выделены жирным шрифтом. Ca – каль-
ций; p1 – различия между основной группой и общей группой солитарного поражения ОЩЖ; p2 – различия между основной группой и группой солитарного поражения ОЩЖ с СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2; 
p3 – различия между основной группой и группой солитарного поражения ОЩЖ с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2.

Т аб  л и ц а   1
Клинико-лабораторные характеристики 
пациентов основной группы и группы 
сравнения

Tab   l e   1
Clinical and laboratory characteristics of 
patients in the main and comparison groups
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В таблице 2 представлены особенности выявления 
гиперфункциоирующих околощитовидных желёз по дан-
ным визуальных методов исследования в основной груп-
пе и группе сравнения.

Из 54 пациентов с неустановленной локализацией 
ОЩЖ по данным УЗИ у 20 (37 %) было выявлено множе-
ственное поражение против 11 из 72 (15,2 %) пациен-
тов с установленной локализацией (p ≤ 0,05). Из 39 па-
циентов с неустановленной локализацией ОЩЖ по дан-
ным сцинтиграфии у 19 (48,7 %) было выявлено множе-
ственное поражение против 12 из 87 (13,8 %) пациентов 
с установленной локализацией (p ≤ 0,01). Из 20 пациен-
тов с неустановленной локализацией ОЩЖ по данным 
МСКТ у 14 (70 %) было множественное поражение про-
тив 12 из 35 (34,3 %) пациентов с установленной лока-
лизацией (p ≤ 0,05).

Кроме того, из 54 пациентов с отсутствием согласован-
ности данных УЗИ и сцинтиграфии у 28 (51,8 %) было мно-
жественное поражение ОЩЖ против с 3 из 72 (4,2 %) па-
циентов с согласованными данными (p ≤ 0,01).

Обсуждение

Итак, предоперационные лабораторные показатели 
и визуальные методы исследования могут стать основой 
прогнозирования и диагностики множественного пораже-
ния ОЩЖ при ПГПТ. Мы обнаружили, что снижение филь-
трационной функции почки, более низкие значения ПТГ 
и альбумин-скорректированного кальция, а также отсут-
ствие согласованности дооперационного УЗИ и сцинтигра-
фии статистические значимо чаще встречались при мно-
жественном поражении ОЩЖ в сравнении с солитарным.

Впервые выявлена связь между нарушением филь-
трационной функции почек и множественным пораже-
нием ОЩЖ при ПГПТ. До сих пор точный механизм раз-
вития этих изменений не известен. Предполагается как 
прямое, так и опосредованное влияние ПТГ на почки – 
в виде повышенного уровня кальция крови [11]. Гипер-
кальциемия является доказанным предиктором наруше-
ния фильтрационной функции почек. Индуцированный 
гиперкальциемией диурез, нефрокальциноз и нефроли-
тиаз считаются возможными механизмами, вызывающи-
ми снижение СКФ и хроническую болезнь почек (ХБП) 
[12]. Снижение СКФ ассоциировано с повышенным уров-
нем смертности от различных причин даже при дости-
жении ремиссии ПГПТ, что легло в основу клинических 
рекомендацией и показаний к хирургическому лече-
нию при снижении СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [13]. Ра-
нее проведённые исследования показали, что уже на 2-й 
стадии ХБП (СКФ от 60 до 90 мл/мин/1,73 м2) снижается 
1α-гидроксилирование витамина D в почках, повышает-
ся уровень ПТГ, происходит задержка кальция и фосфа-
тов. Эти механизмы обуславливают развитие гиперпла-
зии ОЩЖ при вторичном гиперпаратиреозе [14]. Оценка 
связи снижения СКФ и множественного поражения ОЩЖ 
при ПГПТ требует дальнейшего исследования.

Анализируемые в исследовании методы визуализа-
ции (УЗИ и сцинтиграфия) достаточно точно могут опре-
делить локализации гиперфункционирующей адено-
мы ОЩЖ. Не установлено, что какой-то из этих методов 
по отдельности более точно локализует ОЩЖ. Однако 
их согласованность, как сообщалось ранее, характерна 
только для солитарного поражения ОЩЖ (p ≤ 0,01) [15].

Установленные в исследовании клинические осо-
бенности множественного поражения ОЩЖ при ПГПТ 

Показатели

Основная группа: 
множественное поражение 

ОЩЖ при ПГПТ (n = 31) 
100 %

Группа сравнения:  
солитарное поражение  
ОЩЖ при ПГПТ (n = 95) 

100%

p

Отсутствие визуализации ОЩЖ  
по данным УЗИ, n (%)

да 20 (64,5) 34 (35,8)
≤ 0,05

нет 11 (35,5) 61 (64,2)

Отсутствие визуализации ОЩЖ  
по данным сцинтиграфии, n (%)

да 19 (61,3) 20 (21,1)
≤ 0,01

нет 12 (38,7) 75 (78,9)

Отсутствие визуализации ОЩЖ  
по данным МСКТ, n (%)

да 14 (53,8) 6 (20,7)
≤ 0,05

нет 12 (46,2) 23 (79,3)

Отсутствие согласованности  
данных УЗИ и сцинтиграфии, n (%)

да 28 (90,3) 26 (27,4)
≤ 0,01

нет 3 (9,7) 69 (72,6)

Примечание.  Категориальные данные представлены в виде абсолютного и относительного значений с расчётом уровня статистической значимости (p) по критерию χ2 (точный критерий Фишера).

Т аб  л и ц а   2
Особенности выявления 
гиперфункционирующих околощитовидных 
желёз по данным визуальных методов 
исследования в основной группе и группе 
сравнения

Tab   l e   2
Features of detection of hyperfunctioning 
parathyroid glands using visual methods 
of research in the main and comparison groups
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помогают заподозрить данный вариант заболевания 
на предоперационном этапе, что позволяет использо-
вать дополнительные методы визуализации (МСКТ, маг-
нитно-резонансная томография шеи) для установления 
локализации гиперфункционирующих желёз, а также 
выбрать объём оперативного вмешательства – двусто-
роннюю ревизию шеи с визуальной оценкой всех ОЩЖ.

Заключение

Клиническими особенностями множественного 
поражения околощитовидных желёз при  первичном 
гиперпаратиреозе являются снижение фильтрацион-
ной функции почек (показатель креатинина и расчёт-
ная СКФ), уровень альбумин-скорректированного каль-
ция и паратиреоидного гормона, а также несогласован-
ность результатов стандартных методов визуализации 
(УЗИ и сцинтиграфия). Выявленные особенности могут 
стать основой для дифференцирования солитарного 
и  множественного поражений околощитовидных же-
лёз при спорадическом ПГПТ, что требует дальнейше-
го исследования.
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Резюме

Обоснование. Аппендицитный дивертикулит считается редким заболева-
нием и, как правило, является предметом клинических сообщений. По кли-
нике данная патология схожа с аппендицитом, именно поэтому предопера-
ционный диагноз ставится довольно редко. В процессе исследования нами 
был рассмотрен клинический случай острого флегмонозного аппендицита 
с редко встречающимся вариантом дивертикула стенки аппендикса.
Материалы и методы. Для оценки клинических случаев использовался 
ретроспективный анализ медицинской документации, в частности меди-
цинских карт пациентов с дивертикулитом. Оценка клинической симпто-
матики сопровождалась общеклиническим, гистологическим и микробио-
логическим методами исследования.
Результаты. У пациентки И., 62 лет, диагностирован острый аппендицит. 
Экстренно была произведена аппендэктомия, в ходе которой удалён черве-
образный отросток, который располагался в спаечном процессе, рыхлом 
инфильтрате, ретроцекально. Длина отростка составляет 7–8 см, диа-
метр 1–1,5 см. Определяются 6 дивертикулов размером до 0,7 см. При разрезе 
из просвета отростка выступает гноевидное содержимое. Кроме того, 
червеобразный отросток, удалённый в ходе аппендэктомии, был направлен 
на патологоанатомическое исследование и изучен. Проведено стандартное 
патогистологическое исследование с изготовлением ступенчатых срезов 
и окраской их гематоксилином и эозином.
Заключение. По результатам патологического исследования было обнару-
жено, что слои стенки отростка с дивертикулами диффузно инфильтриро-
ваны полиморфно-ядерными лейкоцитами. Слизистая оболочка наркоти-
зирована, с язвенными дефектами. Был поставлен диагноз: флегмонозный 
аппендицит, периаппендицит, дивертикулит. 
Дивертикулит червеобразного отростка не является распространённой 
патологией, однако своевременно не проведённая диагностика может 
служить причиной достаточно тяжёлых осложнений.

Ключевые слова: флегмонозный аппендицит, дивертикул червеобразного 
отростка, аппендэктомия, клинический случай, диагностика аппендицита, 
дифференциальная диагностика
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Abstract

Background. Appendicitis-like diverticulitis is considered a rare disease and is usu-
ally the subject of clinical reports. Clinical manifestations of this pathology is similar 
to those of appendicitis, which is why a preoperative diagnosis is made quite rarely. 
When carrying out the study, we considered a clinical case of acute phlegmonous 
appendicitis with a rare variant of the appendix wall diverticulum.
Material and methods. To assess clinical cases, a retrospective analysis of medical 
documentation (medical records of patients with diverticulitis in particular) was used. 
The assessment of clinical symptoms was accompanied by using general clinical, 
histological and microbiological methods.
Results. Patient I., 62 years old, was diagnosed with acute appendicitis. An urgent 
appendectomy was carried out, during which the vermiform process was removed. 
It was located retrocecally, in the adhesive process and loose infiltrate. The length 
of the process is 7–8 cm, its diameter is 1–1,5 cm. 6 diverticula up to 0,7 cm in size 
are visible. When the process is cut, the pyoid contents protrudes from its lumen. 
In addition, the appendix removed during appendectomy was sent for pathological 
study. A standard histopathological study was carried out with the step-like section-
ing and hematoxylin and eosin staining.
Conclusion. From the results of a pathological study, it was found that the layers 
of the vermiform process wall with diverticula are diffusely infiltrated by polymor-
phonuclear leukocytes. The mucous membrane is anesthetized and had ulcerative 
defects. The patient was diagnosed with phlegmonous appendicitis, periappendicitis, 
diverticulitis.
Vermiform process diverticulitis is not a common pathology, however a timely diag-
nosis can cause quite severe complications.

Key words: phlegmonous appendicitis, appendix diverticulum, appendectomy, 
clinical case, appendicitis diagnosis, differential diagnosis
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Введение

Аппендицитный дивертикулит считается относи-
тельно редким заболеванием и, как правило, является 
предметом клинических сообщений. Поскольку боль 
в  правом нижнем квадранте живота является основ-
ным клиническим симптомом как острого аппендици-
та, так и аппендицитного дивертикулита, аппендицит-
ный дивертикулит обычно не рассматривается как ва-
риант острого аппендицита. В этой связи предопераци-
онный диагноз ставится редко, и патологоанатомы мо-
гут не провести различие между острым аппендицитом 
и аппендикулярным дивертикулитом. Тем не менее, ди-
вертикулёз может привести к тяжёлым, часто смертель-
ным осложнениям, таким как абсцесс, перфорация, кро-
вотечение, перитонит, – именно поэтому своевременная 
диагностика очень важна.

Первое описание дивертикулита аппендикса было 
опубликовано в 1893  г. британским врачом Теофи-
лом Николасом Келинаком. В материале П.Ф.  Калите-
евского «Болезни червеобразного отростка» (1970) 
на 17 120 удалённых отростков было обнаружено всего 
78 (0,45 %) случаев дивертикулита [1].

Общая заболеваемость дивертикулитом аппендик-
са на данный момент оценивается в довольно широком 
диапазоне – от 0,004 до 2,1 %.

В настоящее время выделяют истинные (врождён-
ные) и ложные (приобретённые) дивертикулы. Истинные 
дивертикулы чаще развиваются в период внутриутроб-
ного развития, то есть, как правило, относятся к врож-
дённым заболеваниям; в них обнаруживается выпячи-
вание всех слоёв стенки отростка. При ложном дивер-
тикуле происходит выпячивание под серозную оболоч-
ку только слизистого слоя отростка.

Гораздо большее значение имеют ложные дивертику-
лы, в которых нет мышечного слоя. Их частота колеблет-
ся от 0,5 до 1,5 % от общего числа удалённых отростков.

По количеству встречаются единичные или множе-
ственные дивертикулы, чаще расположенные вдоль бры-
жеечной границы дистальной трети аппендикса, разме-
рами менее 0,5 см [2].

Наиболее часто дивертикулы диагностируются 
у мужчин среднего возраста, наиболее редко – у моло-
дых женщин.

Факторы и группы риска:
•  мужской пол;
•  зрелый возраст;
•  заболевания толстой кишки.
Хотя точный патогенез неизвестен, выделяют не-

сколько механизмов формирования дивертикулёза ап-
пендикса [2]:

1.  Повышение внутреннего давления в органе с по-
следующим возникновением локального выбухания, 
формирующегося в части, которая имеет наиболее сла-
бую стенку.

2.  В результате частичной непроходимости его про-
хода (возможно, заслонки Герлаха) с последующим вос-
палением его стенки, которое и предрасполагает к об-
разованию ложных дивертикулов.

3.  Прогрессирующее ослабление элементов соеди-
нительной ткани стенки органа с возрастом.

То есть по механизму образования дивертикулит 
аппендикса является пульсационным из-за механиче-
ского воздействия или генетически обусловленной не-
состоятельности мышечного слоя органа, через кото-
рый происходит выбухание слизистой оболочки в виде 
мешочка.

Различают несколько форм дивертикулёза червео-
бразного отростка:

1.  Дивертикулёз аппендикса без признаков аппен-
дицита.

2.  Дивертикулёз аппендикса при остром аппенди-
ците.

При наличии абсцесса может оказаться невозмож-
ным дифференцировать аппендицитный дивертикулит 
от аппендицита и выявить первоначальный очаг воспа-
ления (дивертикулит или аппендицит). По клинической 
картине дивертикулит червеобразного отростка слабо 
отличается от аппендицита. Для дивертикулита также ха-
рактерны тахикардия, лихорадка, сухость во рту, болез-
ненность в животе при кашле, локальная болезненность 
и защитные рефлексы в правой подвздошной области, 
напряжение мышц живота, диарея, тошнота, однократ-
ная рвота, дизурия, болезненность справа при ректаль-
ном обследовании. Для облегчения боли рекомендует-
ся принятие вынужденного положения с приведением 
ног к туловищу [3]. 

Для дивертикулита червеобразного отростка харак-
терны следующие черты:

•  средний возраст пациентов в возрастной группе 
старше 45 лет и перфорация дивертикула может быть 
не локализована в правом нижнем квадранте;

•  боли часто бывают прерывистыми;
•  боли имеют более длительный срок.
Ввиду отсутствия яркой клинической карти-

ны при  наблюдении данных пациентов нельзя забы-
вать о риске перфорации. Наиболее часто дивертику-
лит аппендикса приобретает деструктивный характер, 
что, как правило, приводит к его перфорации и разви-
тию в итоге клиники острого аппендицита с перитоне-
альным абсцессом.

Данные лабораторной диагностики выявляют при-
знаки воспалительной реакции в организме.

Тщательно выполненное ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) имеет высокие чувствительность и специфич-
ность. Ценность метода ограничивается субъективным 
восприятием картины и техническими погрешностями 
при подготовке и проведении исследования.

Компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-
нансная томография имеют самую высокую чувстви-
тельность, специфичность, положительную прогности-
ческую ценность и точность. На КТ дивертикул червео-
бразного отростка визуализируется в виде уплотнённо-
го образования с округлыми краями, выпячивающегося 
из аппендикса, содержащего жидкость или/и газ. Также 
характерны такие изменения, которые часто принима-
ют за аппендицит на КТ, а именно увеличение в диаме-
тре, уплотнение аппендикса [4, 5].
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По сравнению с острым аппендицитом, при дивер-
тикулите чаще наблюдаются следующие рентгеноло-
гические признаки:

•  периаппендикулярная жидкость;
•  периаппендикулярная жировая скрутка;
•  большой калибр аппендикса.
По сравнению с острым аппендицитом, реже наблю-

даются следующие признаки:
•  локализованная внутрипросветная жидкость;
•  аппендикулярный абсцесс;
•  аппендиколит.
При дивертикулите наблюдаются следующие ос-

ложнения:
•  аппендикулярный инфильтрат;
•  аппендикулярный абсцесс;
•  флегмона забрюшинной клетчатки;
•  пилефлебит;
•  перитонит;
•  сепсис.

Цель исследования

Описание клинического случая аппендицита 
при  редком варианте дивертикулита червеобразного 
отростка и обзор основных литературных данных о дан-
ном виде патологии.

Материалы и методы

Для оценки клинических случаев использовал-
ся ретроспективный анализ медицинской документа-
ции, в частности – медицинских карт пациентов с ди-
вертикулитом. Выявлен редкий случай дивертикули-
та. Оценка клинической симптоматики сопровожда-
лась общеклиническим, гистологическим и микробио-
логическим методами.

Клиническое наблюдение
Больная  И. ,  62  года,  поступила экстренно 

12.06.2019 в 23:25 по скорой (в первые 24 часа от на-
чала заболевания) с жалобами на постоянные ноющие 
боли в эпигастральной области и правой подвздош-
ной области в хирургическое отделение Первой ре-
спубликанской клинической больницы г.  Ижевска 
(далее – Первая РКБ) с диагнозом: острый аппенди-
цит. В 01:30 13.06.2019 была произведена аппендэк-
томия. Из анамнеза известно, что пациентка в тече-
ние 10 лет страдает язвенным колитом, лечение при-
нимает регулярно, обострение заболевания отмеча-
ет 1 раз в 3 года.

Развитие заболевания. Считает себя больной 
с  12.06.2019: утром появились тупые ноющие боли 
в  эпигастральной области, не связанные с приёмом 
пищи и дефекацией, не иррадирующие; затем они пе-
реместились в правую подвздошную область. В анам-
незе – дистальный язвенный колит. В связи с не-
проходящей болью, повышением температуры тела 
до 38,0 °С, однократной рвотой вечером этого же дня 

вызвала бригаду скорой помощи и  была доставле-
на в дежурную хирургию Первой РКБ с подозрением 
на острый аппендицит.

Общий осмотр: состояние удовлетворительное, со-
знание ясное, кожные покровы физиологической окра-
ски, чистые, дыхание везикулярное, хрипов нет. Перку-
торный звук лёгочный. Тоны сердца ритмичные, ясные. 
АД 180/100 мм рт. ст. ЧСС – 78 в мин. Живот умеренно 
вздут, мягкий, умеренно болезненный в правой под-
вздошной области. Аппендикулярные симптомы: Вол-
ковича – Кохера, Ситковского, Бартомье – Михельсона, 
Мак-Бернея положительные. Печень не выступает из-
под края рёберной дуги, безболезненная. Симптом со-
трясения отрицательный с обеих сторон.

В клиническом анализе крови определяется лейкоци-
тоз до 14,0 × 109/л, сдвиг лейкоцитарной формулы влево. 
По данным УЗИ органов брюшной полости от 12.06.2019 
острый аппендицит не исключается: из-за повышенного 
содержания подкожно-жировой клетчатки аппендикс 
не визуализируется, определяется небольшое появле-
ние реактивно изменённой клетчатки по правому флан-
ку на уровне и чуть выше пупка [6].

13.06.2019 в 1:30–2:20 по наличию клинико-эхогра-
фических данных острого аппендицита была проведе-
на экстренная аппендэктомия под спинномозговой ане-
стезией (СМА).

Под СМА выполнена лапаротомия по Волкови-
чу – Дьяконову в правой подвздошной области. В брюш-
ной полости выпота нет. Червеобразный отросток 
в  рыхлом спаечном процессе, рыхлом инфильтрате, 
расположен ретроцекально. Спайки рассечены, ап-
пендикулярный отросток взят на «держалку». При ос-
мотре он  утолщён до 1–1,5  см, гиперемирован, флег-
монозно изменён. Брыжейка отростка поэтапно пере-
вязана, отсечена. После этого на отростке по брыже-
ечному краю визуализируются дивертикулы размера-
ми 0,3–0,4–0,5 см. В рану выведен купол слепой кишки 
с червеобразным отростком. Основание отростка ли-
гированно кетгутовой нитью. Отросток отсечён. Длина 
червеобразного отростка составляла 7–8 см, диаметр 
1–1,5 см. Серозная оболочка гиперемирована, тусклая, 
покрыта гнойно-фибринозным налётом. Определялись 
6  дивертикулов стенки отростка размером до  0,7  см. 
При разрезе из просвета отростка выступало гноевид-
ное содержимое (рис. 1).

Культя обработана спиртовым раствором йода, 
перитонизирована кисетным и Z-образными шва-
ми. Контроль гемостаза – сухо. Рана брюшной поло-
сти ушита послойно. Наложена асептическая спир-
товая повязка.

Флегмонозно воспалённый червеобразный отро-
сток с дивертикулами по брыжеечному краю, отправ-
лен на гистологическое исследование (описание ма-
кро- и микропрепарата) (рис. 2–5).

В стенке аппендикса прослеживается наличие хоро-
шо выраженной мышечной стенки – присутствуют по-
перечные и продольные мышечные волокна. Вся стен-
ка инфильтрирована полиморфно-ядерными лейкоци-
тами (рис. 2).
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РИС. 1.  
Макроскопический препарат – червеобразный отросток 
слепой кишки при флегмонозном аппендиците, дивертику-
лёз аппендикса
FIG. 1.  
Gross specimen – an appendix of the cecum at phlegmonous ap-
pendicitis, appendix diverticulosis

РИС. 2.  
Стенка аппендикса; увеличение ×40
FIG. 2.  
Appendix wall; magnification ×40

Все слои стенки отростка диффузно инфильтриро-
ваны полиморфно-ядерными лейкоцитами. Слизистая 
оболочка сохранена, на большом протяжении она не-
кротизирована, с язвенными дефектами, сосуды стен-
ки расширены, полнокровны (рис. 3).

В стенке дивертикула отсутствует мышечный слой, 
определяются единичные мышечные волокна и деструк-
ция слизистой оболочки, имеются единичные сохранив-
шиеся железы. Стенка инфильтрирована полиморфно-
клеточными лейкоцитами, в полости – гнойное содер-
жимое, крупные бактериальные клетки. Сосуды расши-
рены, полнокровны (рис. 4, 5).

РИС. 3.  
Стенка аппендикса; увеличение ×100
FIG. 3.  
Appendix wall, magnification ×100

РИС. 4.  
Стенка дивертикула аппендикса; увеличение ×40
FIG. 4.  
Wall of appendix diverticulum; magnification ×40

РИС. 5.  
Стенка дивертикула аппендикса; увеличение ×200
FIG. 5.  
Wall of appendix diverticulum; magnification ×200
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Патологоанатомами был выставлен следующий ди-
агноз: Флегмонозный аппендицит, периаппендицит, ди-
вертикулит.

Заключение

Таким образом, на примере клинического случая 
рассмотрена редко встречающаяся патология: острый 
флегмонозный аппендицит при редком варианте дивер-
тикула червеобразного отростка, с периаппендицитом. 
Особенностью патологии данной пациентки является 
её возникновение на фоне вялотекущего язвенного ко-
лита. Эпидемиологические характеристики дивертику-
лита не дают точной картины о его распространённо-
сти, ведь заболеваемость находится в довольно широ-
ком диапазоне – от 0,004 до 2,1 % случаев. В диагностике 
данная патология сложная и неоднозначная: патологоа-
натомическое исследование не позволило определить 
первоначальный очаг воспаления. Клиническая карти-
на не является характерной, симптоматика простирается 
от вялотекущей до острой. Дивертикулит червеобразно-
го отростка не является распространённой патологией, 
однако своевременно не проведённая диагностика мо-
жет служить причиной тяжёлых осложнений. Выяснено, 
что важно классифицировать дивертикул червеобразно-
го отростка от новообразований, так как тактики их ле-
чения, несмотря на кажущееся сходство клинической и 
гистологической картины, отличаются.
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Резюме

В новейшей истории функции и формы здравоохранения остаются недоста-
точно проанализированными, несмотря на то что вложенные в медицину 
стимулы определяют не только объём и структуру медицинской помощи, 
но и основания для её оказания, которые становятся всё шире, а расходы 
всё больше. Пандемия COVID-19, а также возникший в 2022 г. геополитиче-
ский, идеологический и экономический кризис мирового масштаба потребу-
ют перемен, как в структуре, так и в экономике системы здравоохранения 
в соответствии с её основной миссией – обеспечение условий, в которых 
люди могли бы быть здоровыми.
Целью настоящей статьи является анализ концепта современной систе-
мы здравоохранения.
Материалы и методы. Использованы статистические материалы ФГБУ 
«ЦНИИОИЗ» Минздрава России, методы контент-анализа, аналитические 
материалы российских и зарубежных исследователей, в том числе разме-
щённые в сети Интернет.
Результаты. Изложенные в статье материалы позволяют говорить 
о появлении на протяжении жизни всего одного поколения людей новой фор-
мы организации здравоохранения, где доминируют экономические стимулы, 
характерные для рынка и товарного производства, вектор развития кото-
рой во многом определяют интересы международных финансовых структур, 
клинических корпораций, а также предприятий, производящих медицинские 
и фармацевтические товары. Расширение ресурсной базы в этой модели 
может происходить за счёт приписывания определённым заболеваниям 
характера эпидемии, а также за счёт превращения социальных явлений 
в медицинские проблемы. Поэтому всегда существует дефицит ресурсов, 
и устранить его без изменения парадигмы развития отрасли и квалифици-
рованного управления не представляется возможным.
Выводы. Необходимо обеспечить радикальные перемены в структуре 
и в экономике здравоохранения в соответствии с основной миссией отрас-
ли – обеспечение условий, в которых люди могли бы оставаться здоровыми. 
Основа этих перемен – вытеснение рыночного саморегулирования и генезис 
смешанной общественно-частной (гибридной) экономики здравоохранения.

Ключевые слова: организация здравоохранения, функции системы здра-
воохранения, расходы на медицинскую помощь, доступность медицинских 
услуг, пандемия COVID-19, эффективность и безопасность медицинской 
деятельности
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Abstract

In recent history, the functions and forms of health care remain insufficiently analyzed, 
despite the fact that the incentives invested in medicine determine not only the vol-
ume and structure of medical care, but also the reasons for its provision, which are be-
coming wider, and costs are increasing. The COVID-19 pandemic, as well as the global 
geopolitical, ideological and economic crisis that emerged in  2022, will require 
changes in both the structure and economics of the health care system in accord-
ance with its main mission – providing conditions in which people can be healthy.
The aim of this article is to analyze the concept of a modern health care system.
Materials and methods. Statistical materials of the Russian Research Institute 
of Health, methods of content analysis, analytical materials of Russian and foreign 
researchers, including those posted on the Internet, were used.
Results. The materials presented in the article allow us to talk about the emergence 
of a new form of healthcare organization during the life of just one generation 
of people, where economic incentives are dominant, characteristic of the market 
and commodity production, the vector of development of which is largely determined 
by the interests of international financial institutions, clinical corporations, as well 
as enterprises, manufacturing medical and pharmaceutical products. The expan-
sion of the resource base in this model can occur by attributing epidemic character 
to certain diseases, as well as by turning social phenomena into medical problems. 
Therefore, there is always a shortage of resources, and it is not possible to eliminate 
it without changing the paradigm of the development of the industry and qualified 
management.
Findings. Radical changes in the structure and economics of health care need 
to  be  made in line with the industry’s core mission of providing conditions 
in which people can stay healthy. The basis of these changes is the displacement 
of market self-regulation and the genesis of a mixed public-private (hybrid) health-
care economy.

Key words: organization of health care, function of a health care system, expenses 
on medical care, availability of medical services, COVID-19 pandemic, efficiency 
and safety of medical activity
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Введение

В последнее время общественные дебаты и регу-
лирующая политика, связанная с реформами сектора 
здравоохранения, вращаются преимущественно во-
круг объёмов и механизмов финансирования – бюджет-
ного, страхового или смешанного. Функции и стимулы 
системы здравоохранения в новейшей истории оста-
ются недостаточно проанализированными. Пандемия 
COVID-19, а также начавшийся в феврале 2022 г. геопо-
литический и экономический кризис мирового масшта-
ба требуют перемен, как в структуре, так и в экономике 
системы здравоохранения в соответствии с её основной 
миссией – обеспечение условий, в которых люди могли 
бы быть здоровыми.

Целью настоящей статьи является анализ концеп-
та современной системы здравоохранения, которая 
на протяжении жизни всего одного поколения людей 
радикально изменилась. Мы ожидаем, что изложенные 
в публикации материалы предоставят полезные дан-
ные лицам, определяющим политику в области здраво-
охранения.

Материалы и методы

Использованы статистические материалы ФГБУ 
«ЦНИИОИЗ» Минздрава России, извлечённые из форм 
федерального статистического наблюдения № 14 «Сведе-
ния о деятельности подразделений медицинской органи-
зации, оказывающих медицинскую помощь в стационар-
ных условиях» за 2015–2020 гг., методы контент-анализа, 
аналитические материалы российских и зарубежных ис-
следователей, в том числе размещённые в сети Интернет.

Результаты

Эксперты Европейского медицинского агентства, 
одного из наднациональных органов Евросоюза (EMEA), 
выделяют ряд современных проблем в области обще-
ственного здравоохранения [1]: старение населения 
и рост числа хронических болезней; рост стоимости ме-
дицинских технологий; ориентация пациентов на лече-
ние, а не на профилактику заболеваний; плохо приспо-
собленная для лечения хронических болезней система 
организации и финансирования медицинской помощи; 
избыточное и неправильное лечение.

В частности, в течение последних лет многие иссле-
дования показывали, что система здравоохранения США 
предоставляет большой объём малоценной или ненуж-
ной медицинской помощи, определяемой как медицин-
ские услуги, потенциальный вред или высокая стоимость 
которых, как правило, существенно превышают пользу 
[2, 3]. Малоценная медицинская помощь не только рас-
точительна, но и часто приводит к каскаду избыточных 
медицинских тестов, гипердиагностике, избыточному 
лечению, повышению заболеваемости, общебольнич-
ной и послеоперационной летальности [4].

Например, в России общебольничная летальность 
растёт в течение последних пяти лет, а за период с 2015 
по 2020 г. выросла с 1,71 до 3,14 %, т. е. почти в два раза 
(рис. 1).

 

1,71 % 1,77 % 1,80 %
1,90 % 1,97 %

3,14 %

2015 2016 2017 2018 2019 2020
РИС. 1.  
Динамика уровня общебольничной летальности в Россий-
ской Федерации, 2015–2020 гг., %
FIG. 1.  
Dynamics of level of all-hospital lethality in the Russian Federation, 
2015–2020, %

Всего в 2020 г. в больницах России умерло 780,9 тыс. 
пациентов, что на 262,5 тыс. человек больше, чем в 2015 г. 
Средний за период с 2015 по 2020 г. коэффициент роста 
уровня общебольничной летальности составил 1,16. Без-
условно, пандемия нового коронавируса сопровожда-
лась массовой госпитализацией инфицированных лю-
дей, что повлияло и на нозологическую структуру ме-
дицинской помощи, и на уровень общебольничной ле-
тальности. Однако рост общебольничной летальности 
в 2020 г. связан не только с COVID-19 и отмечен по всем 
профилям коечного фонда, за исключением профилей: 
ожоговые, психиатрические (психоневрологические), 
наркологические, офтальмологические, гематологиче-
ские, фтизиатрические, геронтологические, педиатриче-
ские, онкологические, для беременных и рожениц, дер-
матовенерологические. Всего в 2020 г. выписано из кру-
глосуточных стационаров 23 582,3 тыс. человек, умер-
ло 781,7 тыс., из них 115,5 тыс. пациентов с диагнозом 
COVID-19. Для сравнения – в допандемический 2019 г. 
выписано из круглосуточных стационаров 28 667,2 тыс. 
человек, умерло 582,9  тыс. пациентов. То  есть, даже 
если исключить из статистики 2020 г. все случаи смер-
ти от COVID-19, уровень общебольничной летальности 
в 2020 г. составит 2,75 %, что на 0,78 процентных пун-
кта выше, чем в предыдущем году. Таким образом, под-
тверждается тенденция роста общебольничной леталь-
ности в течение последних лет.

Растёт послеоперационная летальность. В среднем 
в Российской Федерации уровень послеоперационной 
летальности за период с 2015 по 2020  г. вырос с 0,88 
до 1,36 %, или в 1,52 раза (рис. 2).
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РИС. 2.  
Динамика уровня послеоперационной летальности в Россий-
ской Федерации, 2015–2020 гг., %
FIG. 2.  
Dynamics of level of postoperative lethality in the Russian Federa-
tion, 2015–2020, %

В наибольшей степени увеличилась летальность 
при операциях на органах дыхания – в 2,32 раза, на со-
судах – в 1,6 раза, на сердце – в 1,4 раза. Средний за пе-
риод с 2015 по 2020 г. коэффициент роста уровня после-
операционной летальности составил 1,10.

В США от 10 до 20 % объёмов медицинских услуг счи-
таются малоценными или вовсе бесполезными, а их оце-
ночная стоимость составляет более 300  млрд долла-
ров в год [5]. Ещё от 300 до 490 млрд долларов тратит-
ся на лечение болезней, которые можно было бы пре-
дотвратить или существенно отсрочить изменением об-
раза жизни [6]. Среди причин, определяющих высокие 
расходы на медицину в США, аналитики выделяют так-
же завышенные цены на лекарства и медицинские ус-
луги, высокие административные расходы на медицин-
ское страхование, частую замену доступных медицин-
ских технологий на более дорогостоящие при мини-
мальном приросте пользы, большое количество людей 
с ожирением и другие [7].

Высокими темпами растёт стоимость медицинской 
помощи. Например, в России, с 2011 по 2019 г. суммар-
ный рост фактических затрат на единицу объёма ме-
дицинской помощи, оказываемой по Программе госу-
дарственных гарантий, оказался существенно выше, 
чем суммарная инфляция за этот же период, отражаю-
щая стоимость денег, и составившая за рассматривае-
мый период для деятельности в области здравоохране-
ния и социальных услуг 78,0 %. За этот же период в рас-
чёте на единицу объёма медицинской помощи, в России 
средние фактические расходы на 1 случай оказания ме-
дицинской помощи в условиях круглосуточного стацио-
нара с поправкой на инфляцию увеличились с 16,9 тыс. 
рублей в 2011 г. до 40,4 тыс. рублей в 2019 г., или на 340 %. 
При этом за счёт средств консолидированного бюдже-
та субъектов Российской Федерации расходы увеличи-
лись почти на 300 % (с 47,5 до 92,3 тыс. рублей), за счёт 

средств обязательного медицинского страхования – 
на 380 % (с 13,3 до 36,9 тыс. рублей) [8].

Несмотря на то, что Конституция Российской Феде-
рации не предусматривает бесплатное оказание меди-
цинской помощи в негосударственных медицинских ор-
ганизациях, число таких организаций растёт. Число ам-
булаторно-поликлинических медицинских организаций 
негосударственной формы собственности, участвующих 
в реализации программ обязательного медицинского 
страхования, увеличилось с 485 организаций в 2012 г. 
до 2160 организаций в 2019 г., или в 4,5 раза [9]. Объём 
средств, направляемый в частные медицинские органи-
зации, в период с 2012 по 2019 г. вырос почти в пять раз. 
В 2019 г. эти средства составили 3,8 % в общем объёме 
средств ОМС (83 от 2190 млрд. руб.) [10].

Растут расходы населения на медицинскую помощь 
и лекарственные средства. В период с 2012 по 2018 г. 
(2012 г. – 100 %) эти расходы возросли в 1,2 раза на фоне 
снижения государственных расходов за этот же период 
[11]. Ведущими экспертами также показано, что в Рос-
сийской Федерации для достижения к 2030 г. ожидае-
мой продолжительности жизни в 78  лет необходимо, 
чтобы  государственные расходы на здравоохранение 
росли на 8 % ежегодно в постоянных ценах [12].

Однако не во всех случаях рост расходов на меди-
цину и здравоохранение гарантирует улучшение здоро-
вья и увеличение продолжительности жизни граждан, 
а также устойчивость отрасли к перегрузкам во время 
пандемий и других чрезвычайных ситуаций, приводя-
щих к необходимости резкого увеличения объёма ме-
дицинской помощи. Например, по продолжительности 
жизни США и Куба находятся примерно на одном уров-
не при 20-кратных различиях в уровне расходов на душу 
населения [13]. В период пандемии COVID-19 многие ев-
ропейские страны, а также США, с высокими расхода-
ми на здравоохранение и мощной медицинской инфра-
структурой, продемонстрировали не самые лучшие ре-
зультаты в борьбе с опасной инфекцией [14, 15].

Важным показателем является летальность от ятро-
генных, т. е. связанных с неправильным медицинским 
вмешательством, причин. По оценкам экспертов США, 
ятрогенные осложнения приводят к более 250 тыс. слу-
чаев летальных исходов в год. Во многом эти случаи об-
условлены побочными эффектами лекарств (ПЭЛ), из ко-
торых около 70 % являются предотвратимыми [16, 17, 
18]. В больницах США примерно в 70 % случаев исполь-
зуются лекарства, эффективность и безопасность кото-
рых не были доказаны [19]. В Евросоюзе ежегодно от ПЭЛ 
умирают почти 200 тыс. человек [20].

Бывший директор Скандинавского центра «Кокра-
новского сотрудничества» (Nordic Cochrane Center) Пи-
тер Гётше утверждает, что «фармацевтическая про-
мышленность убивает гораздо больше людей, чем ма-
фия. Сотни тысяч ежегодно погибают от рецептурных 
лекарств. Многие при этом считают, что это неизбежно, 
потому что лекарства используются для лечения болез-
ней, которые они сами и вызвали» [21].

В 2004–2005 гг. Комитет здравоохранения британской 
Палаты общин, детально анализируя деятельность фар-
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мацевтической промышленности, обнаружил, что её вли-
яние на систему здравоохранения огромно, а сама от-
расль вышла из-под контроля [22]. Выяснилось, что фар-
мацевтическая промышленность влияет на врачей, бла-
готворительные организации, группы пациентов, журна-
листов, при этом слабо контролируется властями. Доклад 
Комитета ясно дал понять, что снижение влияния фарма-
цевтической промышленности принесло бы пользу всем, 
в том числе самой отрасли, которая могла бы сосредо-
точиться на разработке новых лекарств, а не на подкупе 
врачей и общественных организаций пациентов [23, 24].

Стоит отметить, что не только в России, но и во мно-
гих других странах оценка технологий оказания ме-
дицинской и фармацевтической помощи на предмет 
их полезности, законодательством не предусмотрена. 
C.G. Miller и соавт. (2011), S. Every-Palmer и соавт. (2014) 
в качестве основных причин отсутствия действен-
ной оценки фармацевтических препаратов указывают 
на  конфликт интересов при осуществлении медицин-
ской деятельности с участием фарминдустрии, в кото-
рой концентрируются огромные денежные ресурсы. 
Так, например, по итогам 2019 г., общий объём продаж 
на фармацевтическом рынке составил более 2 трлн дол-
ларов США – это порядка 1,4 % от мирового ВВП [25, 26].

Преобразования в секторе здравоохранения в те-
чение последних десятилетий в значительной степени 
определял мировой финансовый капитал, который, ка-
залось бы, никакого отношения к медицине не имеет.

Например, влияние Международного валютного фон-
да (МВФ), Группы Всемирного банка (ВБ), интенсивно ра-
стёт с середины второй половины XX века, выражается 
в глобализации и наращивании объёмов фармацевтиче-
ского производства за счёт государственных кредитов. 
Эти цели потребовали тотального контролирования глав-
ных фигур в системе здравоохранения, прежде всего сти-
мулирующих спрос, т. е. медицинских работников, что при-
вело к «медикализации» здравоохранения, которую неко-
торые авторы называют также «биомедикализацией» [27].

В США и в странах Латинской Америки в конце 
1980-х – начале 1990-х годов потоки финансового ка-
питала МВФ и  ВБ в сектор здравоохранения в виде 
кредитов увеличивались в геометрической прогрес-
сии [28, 29]. Эти тенденции привели к росту подчине-
ния социальной сферы, в том числе сектора здравоох-
ранения, требованиям МВФ и ВБ. Обычно к этим тре-
бованиям относились: сокращение государственных 
социальных расходов; сдерживание роста заработной 
платы; приватизация государственных предприятий; 
дерегулирование экономики со стороны государства; 
устранение защиты внутреннего рынка и снятие огра-
ничений на операции иностранных инвесторов [30].

Не осталась без внимания международных финан-
совых структур и Россия. В 1997–2000 гг. для отработки 
механизмов реализации Концепции развития здраво-
охранения и медицинской науки (одобрена Постанов-
лением правительства Российской Федерации от 5 но-
ября 1997 г. № 1387), Минздрав России опирался, глав-
ным образом, на западных специалистов (проекты Таcis, 
USAID), а также на кредитование Всемирного банка [31].

В 2012–2013 гг. в России Всемирный банк в сотрудни-
честве с Федеральным фондом ОМС проводил семина-
ры и исследования в ряде регионов (Кировская, Липец-
кая, Томская области) с целью внедрения клинико-ста-
тистических групп (КСГ; diagnostic related groups, DRGs), 
как нового способа оплаты медицинской помощи. В на-
стоящее время это основной способ финансирования 
стационаров субъектов Российской Федерации (кроме 
Москвы) из средств ОМС, который при этом активно кри-
тикуется экспертами ввиду множества недостатков [32]. 
В частности, система КСГ, задуманная лишь как инстру-
мент классификации больниц по уровню затрат, по фак-
ту экономически стимулирует фальсификацию диагно-
зов и искажение первичной статистики, а также выпол-
нение ненужных хирургических вмешательств с целью 
увеличения доходов. В зарубежной литературе эта си-
стема описывается как опасная «новая внутрибольнич-
ная болезнь», или «ползучая КСГ» («DRG creep») [33–36].

Всемирный банк и в настоящее время продолжает 
активно действовать в российской системе здравоохра-
нения, в частности, в сотрудничестве с Департаментом 
здравоохранения Москвы [37].

Не остаётся в стороне от вопросов финансирования 
здравоохранения и развития обязательного медицин-
ского страхования и Центральный банк Российской Фе-
дерации (Банк России) [38], имеющий уникальный кон-
ституционно-правовой статус, не позволяющий отнести 
его ни к государственным, ни к частным юридическим 
лицам, ни к органам государственной власти.

Таким образом, медицинская практика в течение по-
следних лет отражала стимулы системы здравоохранения, 
ориентированной на рынок, где бизнес-модели поведе-
ния, характерные для промышленности и товарно-денеж-
ных отношений, доминировали над медицинской этикой. 
Чисто деловые отношения стали заменять взаимное дове-
рие, которое традиционно характеризовало отношения 
между врачом и пациентом. Даже суды, которые раньше 
держали медицинскую практику вне досягаемости уго-
ловного законодательства, теперь рассматривают вра-
ча как ещё одного человека, занимающегося бизнесом.

Всё это означает, что процессы производства това-
ров медицинского назначения и медицинских услуг всё 
больше стали обусловливаться автономными, не под-
верженными государственному регулированию финан-
совыми процессами, теряющими связь с реальной по-
требностью людей в здоровье и медицинской помощи.

Обсуждение

Здравоохранение – сложная для определения сфе-
ра деятельности. Так, по формулировке Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), система здравоох-
ранения включает в себя все организации, людей и дей-
ствия, главной целью которых является укрепление, вос-
становление или поддержание здоровья [39]. Функции 
любой системы здравоохранения традиционно вклю-
чают профилактику заболеваний и предоставление ме-
дицинской помощи населению, обеспечение санитар-
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но-эпидемиологического благополучия, охрану психи-
ческого здоровья, регулирование ресурсов здравоох-
ранения, статистику здоровья населения и результатов 
деятельности медицинских организаций.

Однако в современном мире экономическое про-
странство под названием «здравоохранение» становится 
всё шире. В нём можно найти кого угодно – от департа-
ментов и управлений здравоохранения, специализиро-
ванных институтов, надзорных и контрольных органов 
власти, до национальных и международных кредитных 
организаций, а также т. н. «гибридных менеджеров» – 
специалистов без медицинского образования, стремя-
щихся закрепить за собой управленческие функции и ув-
лекающих отрасль в рыночную среду. Яркий пример – 
родом из автомобильной промышленности «бережли-
вое производство» в поликлиниках, инициированное 
государственной корпорацией «Росатом», однако не на-
шедшее поддержку практикующих врачей [40]. На этой 
почве возникает организационный конфликт между на-
нятыми профессионалами и их работодателем.

В общем виде этот конфликт был описан H.P. Gunz 
и  соавт. в 2002  г. [41]. В рамках этого конфликта про-
фессионалы, такие как адвокаты, учителя и врачи, ста-
ли испытывать разногласия между своими профессио-
нальными ценностями и целями деятельности организа-
ции, в которой они работают. В новой системе управле-
ния эти разногласия создают напряженные отношения 
между рыночным, «промышленным» концептом меди-
цины и «старой» медицинской практикой, нацеленной 
на здоровье. Стали появляться новые взгляды и цели, 
которые оспаривают значение традиционных подходов 
к профилактике и лечению, на которых должна быть ос-
нована профессиональная медицинская деятельность.

Специфические рынки медицинской и лекарственной 
помощи не удовлетворяют многим требованиям, предъ-
являемым к рыночной среде в сфере производства това-
ров и услуг. Наиболее наглядный пример – система здра-
воохранения в Советском Союзе, в которой здоровье 
было государственным ресурсом и распределялось меж-
ду всеми гражданами (за исключением партийной номен-
клатуры) пропорционально. Платные медицинские услу-
ги, какая-либо конкуренция между медицинскими учреж-
дениями были запрещены. Однако гуманитарный смысл, 
традиционно заложенный в процесс оказания медицин-
ской помощи, постепенно был заменён на идею превра-
щения пациентов в клиентов (потребителей).

Понятие «потребитель» подразумевает наличие акта 
купли-продажи, в то время как понятие «пациент» реали-
зуется через концепцию социальных прав. Однако, не-
смотря на это, подобные тенденции находят даже юри-
дическую поддержку. В частности, пунктом 9 Постанов-
ления Пленума Верховного суда Российской Федера-
ции от 28 июня 2012 г. № 17 «О рассмотрении судами 
гражданских дел по спорам о защите прав потребите-
лей» разъясняется, что к отношениям по предоставле-
нию гражданам медицинских услуг, оказываемых ме-
дицинскими организациями в рамках ОМС и в рамках 
ДМС, применяется законодательство о защите прав по-
требителей. Все эти тенденции исказили гуманитарный 

смысл, традиционно заложенный в работу врача, ухуд-
шили качество медицинской помощи.

Изложенное позволяет говорить о появлении корпо-
ративно-индустриальной формы организации здравоох-
ранения, которая постепенно стала замещать традицион-
ные бюджетно-налоговую (системы Бевериджа и Семаш-
ко) и социально-страховую (система Бисмарка) формы.

Используя слово «корпоративная», мы имеем в виду 
формы организации бизнеса определёнными группа-
ми участников отношений в системе здравоохранения, 
включая профессиональные сообщества, организован-
ные по принципу врачебных специализаций. Используя 
слово «индустриальная», мы имеем в виду совокупность 
предприятий, занятых производством товаров и услуг 
для медицины и здравоохранения. 

Основной стимул и ключевая характеристика этой 
модели – предоставление медицинских услуг с целью 
получения прибыли. При этом пациент фрагментирует-
ся на части и воспринимается просто как механическая 
структура, нуждающаяся в ремонте. Расширение ресурс-
ной базы в этой модели происходит за счёт приписыва-
ния определённым заболеваниям характера эпидемии 
или пандемии, а также за счёт превращения социальных 
явлений в медицинские проблемы. Причём все эти яв-
ления происходят в общественно-частной (гибридной) 
системе здравоохранения [9]. Поэтому всегда имеется 
дефицит ресурсов, и устранить его без реального ре-
формирования отрасли не представляется возможным.

Заключение

Когда в медицинской системе врачу платят за ока-
зание медицинских услуг больному, преобразованному 
в потребителя, неизбежно возникают условия для товар-
но-денежных отношений и неявного администрирова-
ния процессов медицинского обслуживания финансо-
выми, клиническими и промышленными корпорация-
ми. В этих условиях ключевым становится вопрос: ста-
нет ли медицина по сути бизнесом или останется чело-
веколюбивой профессией? Будут ли врачи действовать 
как бизнесмены, или мы решим остаться профессиона-
лами со всеми вытекающими отсюда возможностями, 
в том числе по саморегулированию?

Врачи не продавцы и не просто экономические аген-
ты на свободном рынке. Основная часть профессиональ-
ного обучения врача субсидируется государством, и поч-
ти вся инфраструктура, информация и технологии, необ-
ходимые для работы врача, производятся за счёт государ-
ства. Это, на наш взгляд, означает, что врачи должны из-
бегать связей с рыночными силами, превращающими их 
в коммерсантов. Триггерами для радикальных преобразо-
ваний в системе здравоохранения являются также панде-
мия COVID-19, которой пока ещё не видно конца, а также 
возникший в феврале 2022 г. мировой финансовый, идео-
логический и геополитический кризис. Такие обстоятель-
ства и тем более их сочетание возникают крайне редко.

Поэтому важно остановить развитие корпоративно-
индустриальной модели здравоохранения, характер-
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ной для капиталистических отношений. Для этого не-
обходимо обеспечить реальное реформирование си-
стемы здравоохранения, которого в течение последних 
трёх десятилетий фактически не было. Задачи реформы 
должны включать перемены в структуре и стимулах си-
стемы здравоохранения в соответствии с основной мис-
сией отрасли – создание условий, в которых люди мог-
ли бы оставаться здоровыми, а в случае необходимости 
могли бы получить полезную и безопасную для здоровья 
медицинскую помощь. Основа этих перемен – вытесне-
ние рыночного саморегулирования и генезис смешан-
ной общественно-частной (гибридной) системы здраво-
охранения с профилактической политикой.
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Резюме

Обоснование. Разработка новых фармакологических агентов для защиты 
миокарда при реперфузионном повреждении является актуальной задачей 
современной физиологии и фармакологии. 
Целью настоящего исследования явилось выявление потенциальной воз-
можности защиты миокарда от реперфузионного повреждения при помощи 
введения агониста дельта-2 опиоидных рецепторов дельторфина-II перед 
началом реперфузии у старых крыс при индуцированном диетой метабо-
лическом синдроме.
Методы. Исследование выполнено на крысах Вистар в возрасте до начала 
эксперимента 60 дней (молодые крысы) и 450 дней (старые крысы). Метабо-
лический синдром (МетС) моделировали в течение 84 дней высокоуглеводной 
высокожировой диетой (16 % белков, 21 % жиров, 46 % углеводов) с заменой 
питьевой воды на 20%-й раствор фруктозы. Инфаркт миокарда воспро-
изводили 45-минутной коронароокклюзией с последующей 120-минутной 
реперфузией, определяли размер области некротизированного миокарда 
относительно размера зоны гипоперфузии. Агонист дельта-2 опиоидных 
рецепторов дельторфин-II вводили однократно внутривенно за 5 минут 
до окончания ишемии.
Результаты. Обнаружено, что моделирование коронароокклюзии и после-
дующей реперфузии как в группе молодых, так и у старых крыс приводило 
к формированию инфаркта (некроза) миокарда, размер которого составлял 
45 % от размера зоны риска. Применение дельторфина-II у старых крыс при-
водило к ограничению размера инфаркта до 27 %, то есть в 1,7 раза. При-
менение дельторфина-II у старых крыс с МетС способствовало снижению 
размера инфаркта до 30 % от размера зоны риска (в 1,5 раза).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о кардиопро-
текторной эффективности агониста дельта-2 опиоидных рецепторов 
дельторфина-II при старении и метаболическом синдроме у крыс. Эти дан-
ные могут служить основанием для проведения доклинических исследова-
ний дельторфина-II в качестве препарата для лечения острого инфаркта 
миокарда.

Ключевые слова: миокард, реперфузия, метаболический синдром, возраст, 
опиоидные рецепторы

Для цитирования:  Нарыжная  Н.В., Мухомедзянов  А.В., Курбатов  Б.К., Сироти-
на  М.А., Килин  М., Азев  В.Н., Маслов  Л.Н. Инфаркт-лимитирующая эффективность 
дельторфина-II при индуцированном диетой метаболическом синдроме у старых 
крыс. Acta biomedica scientifica. 2022; 7(6): 281-289. doi: 10.29413/ABS.2022-7.6.29
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The infarct-limiting efficacy of deltorphin-II in old rats  
with diet-induced metabolic syndrome

Abstract

Background. The discovery of new pharmacological agents for myocardial protec-
tion during reperfusion injury is an urgent goal of modern physiology and pharma-
cology. 
The aim of the study. To identify the potential for protecting the myocardium from 
reperfusion injury by administering the delta-2 opioid receptor agonist deltorphin-II 
prior to reperfusion in old rats with diet-induced metabolic syndrome. 
Materials and methods. The study was performed on Wistar rats aged 60  days 
(young rats) and 450 days (old rats) before the onset of a study. Metabolic syndrome 
(MetS) was modeled for 84 days with a high-carbohydrate high-fat diet (16 % pro-
tein, 21 % fat, 46 % carbohydrate) with the replacement of drinking water with 20 % 
fructose solution. Myocardial infarction was performed by 45-min coronary occlusion 
followed by 120-min reperfusion; the size of the area of the necrotic myocardium 
was determined relative to the size of the hypoperfusion zone. The delta-2 opioid 
receptor agonist deltorphin-II was administered once intravenously 5 minutes before 
the end of ischemia.
Results. It was found that coronary occlusion and subsequent reperfusion both 
in groups of young and old rats led to the formation of myocardial infarction (necro-
sis), the size of which was 45 % of the size of the risk zone. Administration of deltor-
phin-II in old rats led to a limitation of infarct size to 30 % of the size of the risk zone, 
i. e. 1.7-fold. The use of deltorphin-II in old rats with MetS contributed to a decrease 
in infarct size to 27 % of the size of the risk zone (1.5 times). The obtained results 
demonstrate the cardioprotective efficacy of the delta-2 opioid receptor agonist 
deltorphin-II in aging and metabolic syndrome in rats. 
Conclusions. These data may serve as a basis for conducting preclinical studies 
of deltorphin-II as a drug for treatment of acute myocardial infarction. 
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Введение

Заболеваемость острым инфарктом миокарда 
и смертность от него не снижаются в последнее десяти-
летие, несмотря на всё более широкое применение со-
временных интервенционных и консервативных мето-
дов лечения [1]. Одной из причин смерти является ре-
перфузионное повреждение сердца, его эффективная 
терапия до сих пор не разработана. Известные  кардио
протекторные агенты – антагонисты бета-адреноре
цепторов (пропранолол) или кальциевых каналов (ве-
рапамил) – обладают выраженным отрицательным ино-
тропным и хронотропным эффектом, что может усугу-
бить сократительную дисфункцию миокарда при ише-
мии-реперфузии. Для применения в  клинической 
практике необходима разработка новых фармакологи-
ческих агентов, которые уменьшают размер инфаркта, 
но не оказывают существенного эффекта на артериаль-
ное давление и сократимость сердца при реперфузии. 
Такими соединениями, по нашему мнению, могут быть 
синтетические опиоидные пептиды, в частности агонист 
δ2-опиоидных рецепторов (ОР) дельторфин-II, который 
показывает выраженный инфаркт-лимитирующий эф-
фект при введении в начале реперфузии и не оказыва-
ет влияния на артериальное давление и сократимость 
миокарда у крыс [2].

Однако важной проблемой трансляции результатов 
экспериментальных исследований в клиническую прак-
тику является наличие у пациентов ожирения, артери-
альной гипертензии, дислипидемии, нарушений угле-
водного обмена, которые в совокупности принято назы-
вать метаболическим синдромом (МетС). МетС и его кли-
нические проявления являются проблемой современной 
кардиологии и эндокринологии, поскольку МС сопрово-
ждается повышенным риском сердечно-сосудистых за-
болеваний [3–5]. Метаболический синдром представля-
ет собой симптомокомплекс, включающий абдоминаль-
ное ожирение, гипергликемию, гипертриглицеридемию, 
артериальную гипертензию и снижение уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности [6, 7]. Эти фак-
торы риска по отдельности и вместе могут значительно 
увеличить распространённость диабета 2-го типа и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [8]. До настоящего вре-
мени не исследована эффективность кардиопротектор-
ного действия опиоидов при наличии МетС.

Вторым, не менее значимым фактором, приводящим 
к росту заболеваемости сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, является старение, которое снижает толе-
рантность пациентов к ишемии, оказывает значитель-
ное влияние на прогноз заболевания [9]. У пожилых па-
циентов формируются структурные и функциональные 
изменения сердечно-сосудистой системы, которые име-
ют прямую связь с увеличением частоты сердечно-сосу-
дистых заболеваний [10]. Нельзя исключать и потенци-
рующий эффект возраста и МетС, как это показано нами 
ранее в отношении сосудистого старения [11]. Таким об-
разом, при оценке эффективности кардиопротекторных 
средств фактор возраста должен учитываться в совокуп-
ности с наличием метаболического синдрома.

Целью настоящей работы явилось выявление по-
тенциальной возможности защиты миокарда от репер-
фузионного повреждения при помощи введения агони-
ста дельта-2 опиоидных рецепторов дельторфина-II пе-
ред началом реперфузии у старых крыс при индуциро-
ванном диетой метаболическом синдроме.

Методы

Исследование было выполнено на самцах крыс ли-
нии Вистар в возрасте 60  дней, вес которых в начале 
исследования составлял 350–400  г (молодые крысы), 
и в возрасте 450 дней весом 400–500 г до начала экспе-
римента (старые крысы).

Все процедуры соответствовали Директиве Евро-
пейского парламента 2010/63/EU и заявлению FASEB 
о принципах использования животных в исследовани-
ях и образовании. Исследование было одобрено этиче-
ским комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ РАН 
(протокол № 201 от 30.07.2020).

Экспериментальные группы распределялись следу-
ющим образом:

1-я группа (n  =  12) – молодые крысы в возрасте 
150 дней на момент окончания исследования (стандарт-
ный рацион);

2-я группа (n = 10) – интактные крысы 540-дневно-
го возраста на момент окончания исследования (стан-
дартный рацион);

3-я группа (n = 11) – крысы в возрасте 550 дней по-
сле окончания 90-дневной высокоуглеводной высоко-
жировой диеты (ВУВЖД);

4-я группа (n = 10) – крысы в возрасте 550 дней, кото-
рые получали дельторфин-II перед началом реперфузии;

5-я группа (n = 9) – крысы в возрасте 550 дней по-
сле окончания 90-дневной ВУВЖД, которые получали 
дельторфин-II перед началом реперфузии.

Диета с высоким содержанием углеводов и высоким 
содержанием жиров (высокоуглеводная высокожировая 
диета (ВУВЖД), 90 дней) включала 16 % белков, 21 % жи-
ров, 46 % углеводов, в том числе 17 % фруктозы, 0,125 % 
холестерина, 0,5 % холиевой кислоты [11]. Вода была за-
менена 20%-м раствором фруктозы. Крысам контроль-
ной группы давали стандартный корм для грызунов (бел-
ки – 24 %, жиры – 6 %, углеводы – 44 %) и чистую воду 
ad  libitum. После окончания кормления ВУВЖД живот-
ных содержали в течение 1 недели на стандартной дие-
те и обычной питьевой воде, чтобы исключить осмотиче-
ский компонент увеличения объёма крови и артериаль-
ного давления из-за потребления фруктозы. Измерение 
давления проводили за 1 сутки до моделирования коро-
нароокклюзии неинвазивным методом объёмной плетиз-
мографии на хвосте прибором MP35 с приставкой для из-
мерения давления NIBP200A (Biopac System Inc., США).

Животных наркотизировали хлоралозой (60  мг/кг 
внутрибрюшинно) и подключали к аппарату искусствен-
ной вентиляции лёгких SAR-830/P (CWE Inc., США). Моде-
лировали острую 45-минутную коронароокклюзию с по-
следующей 2-часовой реперфузией [2]. Для этого прово-
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дили торакотомию на уровне 2–3-х рёбер и перевязы-
вали левую коронарную артерию на несколько милли-
метров ниже её выхода из аорты. За 5 минут до начала 
реперфузии крысы 4-й и 5-й групп получали дельторфин-
II внутривенно в дозе 0,12 мг/кг [2].

После окончания реперфузии из наружной сонной 
артерии забирали образцы крови, центрифугировали 
при 3000 об./мин, сыворотку крови отбирали и хранили 
при –70 °С. Миокард извлекали, промывали через аорту 
физиологическим раствором. Для выявления зоны ри-
ска лигатуру, наложенную ранее на левую коронарную 
артерию, вновь затягивали и в аорту вводили 5%-й рас-
твор перманганата калия. Левый желудочек рассекали на 
срезы толщиной 1 мм параллельно оси сердца, которые 
окрашивали 1%-м раствором 2,3,5-трифенилтетразолия 
30 минут при 37 °С. Срезы фиксировали 1 сутки в 10%-м 
растворе нейтрального формалина, сканировали (Scanjet 
G2710), размер зоны некроза и зоны риска (гипоперфу-
зии) определяли планиметрически с помощью програм-
мы Ellipse 2.02 (ViDiTo, Чешская республика). Величину 
инфаркта выражали в процентах от размера зоны риска.

В сыворотке крови определяли глюкозу, триацил-
глицериды и холестерин ферментативным колориме-
трическим методом с помощью наборов В-8054, В-8322 
и  B-8069 («Вектор-бест», Россия), инсулин – методом 
ELISA (CEA448Ra, Cloud-Clone Corp., КНР). Образцы изме-
ряли с помощью микропланшетного ридера Infinite 200 
PRO (Tecan GmbH, Австрия). Гомеостатическую модель 
оценки инсулинорезистентности (HOMA-IR) рассчиты-
вали следующим образом: 

(сывороточный инсулин × сывороточная глюкоза) / 22,5.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica  13.0 (StatSoft Inc., 
США). Данные прошли проверку на согласие распределе-
ния с нормальным законом с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка и проверку на гомогенность дисперсий с ис-
пользованием критерия Левене. Данные, имеющие со-
ответствие нормальному распределению, представлены 
в виде среднего ± стандартной ошибки среднего – M ± SEM, 
в противном случае – в виде медианы и квартилей  – 
Me (Q25; Q75). При распределении величин, соответству-
ющем нормальному, и соблюдении условия гомогенности 
дисперсий множественное сравнение проводили ANOVA 
c последующим применением апостериорного критерия 
Тьюки. При отсутствии нормального распределения или го-
могенности дисперсий в группах при сравнении несколь-
ких независимых выборок количественных данных исполь-
зовали непараметрический критерий Краскела – Уоллеса 
с последующим применением апостериорного критерия 
Данна. Пороговое значение достигнутого уровня статисти-
ческой значимости p было принято равным 0,05.

Результаты

Высокоуглеводная диета с высоким содержанием 
жиров (ВУВЖД) в течение 90 дней не приводила к ста-

тистически значимому увеличению массы тела у ста-
рых крыс, однако способствовала увеличению массы 
брюшного жира (табл. 1). ВУВЖД не приводила к уве-
личению массы миокарда, печени или почек относи-
тельного соответствующего возрастного контроля 
(табл. 1, 2).

Артериальное давление у молодых и у старых крыс, 
содержащихся на стандартном рационе, не имело стати-
стических различий. ВУВЖД привела к росту диастоличе-
ского артериального давления у старых крыс; уровень 
систолического артериального давления в этой экспе-
риментальной группе достиг статистической значимо-
сти относительно молодых животных (табл. 1).

Содержание в сыворотке крови старых крыс глю-
козы и инсулина не было статистически значимо выше 
этих параметров у молодых животных. Однако инте-
гральный показатель инсулинорезистентности HO-
MA-IR оказался выше в группе старых крыс. ВУВЖД при-
водила к повышению уровня глюкозы и инсулина в сы-
воротке крови старых крыс (табл. 1). Таким образом, 
интегральный индекс HOMA-IR у старых крыс под вли-
янием ВУВЖД увеличился более, чем двукратно отно-
сительно возрастного контроля и четырёхкратно – от-
носительного молодых животных (табл.  1). Этот факт 
свидетельствует о развитии инсулинорезистентности 
у старых крыс. Возраст не повлиял на содержание три-
глицеридов и холестерина в сыворотке крови, однако 
содержание старых крыс на ВУВЖД приводило к росту 
этих показателей (табл. 1).

Полученные результаты позволяют нам говорить 
о развитии метаболического синдрома у старых крыс 
при содержании на ВУВЖД, поскольку выявлены значи-
мые маркеры этого состояния – ожирение, артериаль-
ная гипертензия, гипергликемия, триглицеридемия, ги-
перхолестеринемия, инсулинорезистентность.

У животных старшей возрастной группы масса ле-
вого желудочка миокарда оказалась в 1,5  раза выше, 
чем  у молодых крыс, что соответствует возрастному 
росту (табл. 2). Соответственно этому в группе старых 
крыс размеры зоны риска и зоны некроза были боль-
ше, чем в группе молодых животных. В связи с этим рас-
чёт размера инфаркта проводили относительно разме-
ра зоны риска (гипоперфузии). ВУВЖД статистически 
значимо не влияла на массу левого желудочка старых 
крыс (табл. 2).

Моделирование коронароокклюзии и последую-
щей реперфузии как в группе молодых, так и у старых 
крыс приводило к формированию инфаркта (некро-
за) миокарда, размер которого составлял 45 % от раз-
мера зоны риска (рис. 1). Применение дельторфина-II 
у старых крыс способствовало снижению размера ин-
фаркта до  27  % от  размера зоны риска. Применение 
дельторфина-II у старых крыс с МетС приводило к огра-
ничению размера инфаркта до 30 %, то есть в 1,5 раза. 
Следует отметить, что статистически значимых разли-
чий по размеру инфаркта в группах старых крыс с ме-
таболическим синдромом и без него мы не обнаружи-
ли как при применении дельторфина-II, так и без пре-
парата (рис. 1).
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Параметры
Группа

1-я группа: молодые крысы 
(n = 12)

2-я группа: старые крысы 
(n = 10)

3-я группа: старые крысы, 
МетС (n = 11)

Масса тела, г 430,3 ± 5,3 517,3 ± 13,0
p1 = 0,005

520,0 ± 35,0
p1 = 0,004

р2 > 0,5

Масса печени, г 14,74 ± 0,45 18,21 ± 0,58
p1 = 0,006

16,27 ± 1,36
p1 = 0,7
р2 > 0,5

Масса почек, г 2,8 ± 0,05 3,51 ± 0,16
p1 = 0,001

3,05 ± 0,18
p1 = 0,007
p2 = 0,008

Масса абдоминального жира, г 8,32 ± 1,12 9,91 ± 0,98
р1 > 0,5

17,47 ± 3,82
p1 = 0,001
p2 = 0,012

САД, мм рт. ст 129 (124; 136) 133 (129; 136)
р1 > 0,5

140 (135; 144)
p1 = 0,005
p2 > 0,05

ДАД, мм рт. ст 87 (83; 89) 86 (80; 88)
р1 > 0,5

97 (95; 101)
p1 = 0,002
p2 < 0,001

Глюкоза, мМоль/л 5,4 ± 0,2 6,0 ± 0,1
р1 > 0,5

7,7 ± 0,2
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Инсулин, пМ/л 12,2 ± 0,8 19,99 ± 2,3
р1 > 0,5

34,7 ± 8,6
p2 < 0,001
p1 = 0,038

HOMA-IR 2,94 ± 0,28 5,36 ± 0,61
р1 > 0,5

12,05 ± 3,29
p2 < 0,001
p1 = 0,013

Триглицериды сыворотки крови, 
мМоль/л 1,23 ± 0,11 1,16 ± 0,1

р1 > 0,5

2,09 ± 0,13
p1 = 0,001
p2 < 0,001

Холестерин, мМоль/л 2,84 ± 0112 2,8 ± 0,1
р1 > 0,5

5,45 ± 0,17
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Примечание. р – статистическая значимость отличий от соответствующей группы.

Т аб  л и ц а   1
Макроморфологические и биохимические 
показатели формирования метаболического 
синдрома у старых крыс

Tab   l e   1
Macromorphological and biochemical 
parameters of the metabolic syndrome  
in old rats

Т аб  л и ц а   2
Размер некроза миокарда при 45-минутной 
коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии 
у крыс, Me (Q25; Q75)

Tab   l e   2
Infarct size after 45-minute coronary occlusion 
and 120-minute reperfusion in rats, Me (Q25; Q75)

Группа n Масса левого желудочка, 
мг

Зона некроза,  
мг

Зона риска,  
мг

1-я (контроль, молодые крысы) 12 389 (363; 396) 174 (173; 185) 970 (950; 989)

2-я (контроль, старые крысы) 10 568 (523; 676)* 259 (232; 314)* 1405 (1319; 1586)*

3-я (старые крысы, МетС) 11 722 (559; 843)* 317 (235; 395)* 1710 (1458; 1840)*

4-я (старые крысы + дельторфин-II) 10 567 (551; 649)* 156 (138; 170) 1441 (1305; 1524)*

5-я (старые крысы, МетС + дельторфин-II) 9 614 (564; 644)* 184 (164; 206) 1521 (1479; 1586)*

Примечание. * – р < 0,05, статистическая значимость отличий от 1-й группы.



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 6

286
Experimental researches Экспериментальные исследования 

1 2 3 4 5

Группы

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

З
Н

/З
Р

, 
%

Median
25%-75%
Размах

р1 < 0,001

p2 < 0,001

p3 < 0,001

р1 = 0,003

p2 = 0,001

p3 = 0,005

p4 = 1

Дельторфин-II

РИС. 1.  
Влияние дельторфина-II на размер инфаркта у старых 
крыс с индуцированным диетой метаболическим 
синдромом: 1 – молодые крысы (n = 12); 2 – старые крысы 
(n = 10); 3 – cтарые крысы c МетС (n = 11); 4 – cтарые 
крысы + дельторфин-II (n = 10); 5 – cтарые крысы c МетС + 
дельторфин-II (n = 9); ЗН/ЗР – размер инфаркта, выраженный 
как соотношение размера зоны некроза к зоне риска 
в процентах; р – статистическая значимость отличий 
от соответствующей группы 
FIG. 1.  The effect of deltorphin-II on the infarct size in aged rats 
with diet-induced metabolic syndrome:  1 – young rats (n = 12); 
2 – old rats (n = 10); 3 – old rats with MetS (n = 11); 4 – old rats + 
deltorfin-II  (n = 10); 5 – old rats with MetC+ deltorphin-II (n = 9); 
ЗН/ЗР – the size of the infarct, expressed as the ratio of the size 
of the area of necrosis to the area at risk in %; p – the significance 
of differences from the corresponding group

Обсуждение результатов

Кардиопротекторный эффект опиоидов является 
предметом пристального изучения на протяжении по-
следних 30 лет [12]. Так, было выявлено, что агонисты 
µ-, δ- и κ-опиоидных рецепторов способны ограничить 
ишемическое-реперфузионное повреждение миокар-
да [2]; обнаружена кардиозащитная эффективность ак-
тивации периферических опиоидных рецепторов [13], 
что позволяет избежать нежелательных центральных 
гемодинамических эффектов, привыкания и открыва-
ет возможность использования этих препаратов в кли-
нической практике. Наибольшую кардиопротекторную 
активность при реперфузии миокарда показал агонист 
δ2-ОР, не проникающий через гематоэнцефалический 
барьер, дельторфин-II [2]. Однако оставалась проблема 
применения опиоидов при наличии коморбидных со-
стояний у пациентов в комбинации ишемии миокарда 
с сахарным диабетом. В настоящем исследовании под-
тверждена эффективность применения дельторфина-II 
при МетС и старении.

Данные о кардиопротекторной эффективности опи-
оидов при метаболических нарушениях немногочислен-
ны и противоречивы. Так, одними авторами обнаруже-
но снижение как экспрессии проэнкефалина, так и плот-
ности ОР в ткани миокарда крыс, содержащихся на вы-

сокожировой диете, что, по-видимому, привело к изме-
нению внутриклеточной регуляции сопряжённых с ОР 
киназ PI3K, ERK и GSK-3β и к повышению активности ка-
спазы-3, киназы, индуцирующей апоптоз кардиомиоци-
тов [14]. Вместе с тем в недавнем исследовании под ру-
ководством H.H. Patel обнаружено, что введение морфи-
на в значительной степени корректировало изменения, 
развивающиеся при диабете 2-го типа у мышей, такие 
как гипергликемия, снижение толерантности к глюкозе, 
гипертрофию миокарда и сердечную недостаточность; 
кроме того морфин предупреждал вызванное МетС уси-
ление постишемической дисфункции миокарда, нару-
шение митохондриального дыхания, снижение устой-
чивости митохондрий к Ca2+, наблюдаемые при ише-
мии-реперфузии [15].

Метаболический синдром может быть причиной 
нарушения формирования кардиопротекции при кон-
диционирующих воздействиях, в реализации которых 
важную роль играет выброс опиоидов и активация опи-
оидных рецепторов [16–18]. Так, при МетС наблюдают 
снижение эффективности ишемического прекондици-
онирования [19, 20], ишемического посткондициони-
рования миокарда [21, 22] и дистантного посткондици-
онирования [23, 24].

Эти факты в совокупности с результатами, получен-
ными в настоящем исследовании, могут говорить о том, 
что опиоидная система претерпевает значительные из-
менения при метаболическом синдроме. При этом дан-
ные об эффективности агониста опиоидных рецепторов 
дельторфина-II и морфина свидетельствуют о сохранён-
ной экспрессии опиоидных рецепторов на мембранах 
миокарда при МетС, в том числе у старых крыс. Однако 
отсутствие эффективности кондиционирующих воздей-
ствий при МетС может быть указанием на ингибирова-
ние экспрессии и синтеза опиоидных пептидов и, соот-
ветственно, снижение содержания их в тканях и крови. 
Однако это предположение нуждается в дальнейшем 
подтверждении, как в эксперименте, так и в клиниче-
ских условиях. Данная гипотеза может объяснить кли-
ническую неэффективность ишемических и дистантных 
кондиционирующих воздействий, если учитывать, что 
значительная часть пациентов кардиологического про-
филя имеет метаболические нарушения и возраст более 
50 лет [19, 21]. Следовательно, более перспективным на-
правлением поиска кардиозащитной стратегии при ре-
перфузии следует считать фармакологическую актива-
цию опиоидных рецепторов.

Заключение

Полученные результаты позволяют говорить о кар-
диопротекторной эффективности агониста дельта-2 опи-
оидных рецепторов дельторфина-II при старении и мета-
болическом синдроме у крыс в условиях реперфузии ми-
окарда. Эти данные могут служить основанием для про-
ведения доклинических исследований дельторфина-
II в качестве препарата для лечения острого инфаркта 
миокарда.
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